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RIASSUNTO 
INTRODUZIONE La patologia iatrogena rappresenta una frequente causa di 
accesso al Pronto Soccorso (PS); due studi prospettici italiani, uno condotto 
all’Ospedale S. Carlo Borromeo a Milano e l’altro multicentrico, hanno mostrato che 
la percentuale di accessi in PS per reazioni avverse ai farmaci (ADR) rappresenta circa 
il 2-5% di tutte le cause. Risultati simili sono stati osservati in studi nazionali ad 
internazionali. La Reazione Avversa ad un farmaco, definita con la sigla ADR 
(“Adverse Drug Reaction”), è una “reazione nociva e non intenzionale, ad un 
medicinale impiegato alle dosi normalmente somministrate all’uomo a scopi 
profilattici, diagnostici o terapeutici o per ripristinarne, correggerne o modificarne le 
funzioni fisiologiche” (D.lgs. 219/2006). La probabilità di sviluppare una reazione 
avversa aumenta nei soggetti poli-trattati, in particolare nella popolazione anziana, 
dove il numero medio di farmaci assunti per soggetto è di circa 3-6 al giorno. Inoltre, i 
soggetti anziani sono più predisposti a sviluppare effetti avversi: infatti le 
modificazioni cardiovascolari, renali, gastrointestinali ed epatiche, e i cambiamenti 
nella composizione corporea, correlate all’invecchiamento, influenzano la 
concentrazione, il metabolismo e l’eliminazione dei farmaci. La caduta rientra nella 
definizione di ADR, quando vi è stretta correlazione fra l’assunzione del farmaco e la 
caduta stessa; i farmaci più frequentemente associati a cadute e fratture sono alcune 
classi di psicofarmaci, gli antiipertensivi, i diuretici e i FANS. Tra gli altri numerosi 
fattori di rischio: il diabete, fattori muscolo-scheletrici, alterazioni dell’equilibrio e 
dell’andatura, fattori neuro-psicologici e l’ipotensione ortostatica. Le cadute e le 
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complicazioni che a queste conseguono, costituiscono la quinta causa di morte nei 
paesi sviluppati, oltre a rappresentare uno dei più rilevanti problemi della sanità e della 
spesa pubblica, ed una delle principali cause di morbilità e disabilità nella popolazione 
anziana. Sebbene modesti cambiamenti della funzione di mantenimento posturale 
rientrino nel processo di invecchiamento fisiologico, si stima che il 60% dei casi di 
caduta siano attribuibili a fattori multipli, moltissimi dei quali potenzialmente 
modificabili; i pazienti necessiterebbero quindi di un’approfondita valutazione del 
rischio e di strategie di intervento a carattere multifattoriale.  Alcune evidenze 
suggeriscono come vi sia una sovrapposizione tra sincope e cadute nel paziente 
anziano; ad esempio, nel soggetto anziano affetto da sindrome del seno carotideo, 
spesso l’unico sintomo riferito è la caduta preceduta o meno da capogiro. Oltre a 
questo, nel paziente anziano con disturbi della postura e del cammino, un episodio pre-
sincopale, dovuto ad esempio ad un’ipotensione di modesta entità, può essere causa di 
caduta. 
SCOPO DELLO STUDIO: Il presente studio è stato condotto nel Dipartimento di 
Emergenza e Accettazione (DEA) dell’Azienda Ospedaliero-Universitaria Pisana 
(AOUP) dal 1/06/2012 al 31/05/2013 con i seguenti scopi: i) stimare la prevalenza di 
cadute accidentali (precedute o meno da vertigini o da ipostenia), sincopi e pre-sincopi 
(e le eventuali cadute a queste secondarie)  nei soggetti anziani (≥65anni) afferenti al 
DEA; ii) confrontare in termini di parametri demografici e clinici tale popolazione con 
un gruppo di controllo, rappresentato da soggetti di età  ≥65 anni, afferenti al DEA per 
  
  
 
7 
 
cause diverse dalla caduta; iii) valutare il possibile ruolo della terapia farmacologica, 
in particolare le principali classi di psicofarmaci, in termini di rischio di cadute. 
MATERIALI E METODI: I dati di questa tesi sono stati estratti dallo studio 
prospettico, osservazionale, su 1149 pazienti di età ≥ a 65 anni, afferenti al DEA della 
AOUP. Sono stati esclusi dallo studio: i) i soggetti afferenti al PS per motivi 
programmati (esami strumentali, consulenze etc.); ii) i soggetti non in grado di fornire 
il consenso e senza un tutore legale; iii) soggetti per i quali non è stata ottenuta 
un’adeguata raccolta dati; iiii) soggetti inquadrati come codici rossi e bianchi. I 
pazienti arruolati in questo studio sono stati intervistati direttamente al triage da un 
Geriatra e da un Farmacologo, che hanno raccolto un’attenta anamnesi farmacologica 
e clinica, e dopo l’intervista è stata eseguita la valutazione delle potenziali correlazioni 
tra il motivo dell’accesso e reazioni note mediante la consultazione delle banche dati 
Micromedex® e Farmadati®. Sono state inoltre individuate le principali cause delle 
cadute: accidentali (precedute o meno da ipostenia o vertigini) e cadute secondarie a 
pre-sincopi e sincopi (vasovagali, situazionali, ipotensive, cardiogene e iatrogene); e i 
più comuni farmaci assunti sono stati suddivisi in alcune categorie principali: 
antiipertensivi, farmaci per l’ipertrofia prostatica, farmaci ipoglicemizzanti, 
anticoagulanti orali, farmaci attivi sul sistema nervoso centrale (questi ultimi 
ulteriormente suddivisi in: antidepressivi, benzodiazepine, antipsicotici, ipnoinducenti 
e analgesici oppioidi/oppiacei). Abbiamo infine raggruppato la popolazione in studio 
in base all’età (1° gruppo: pazienti con età ≤75 anni; 2° gruppo: età ≥ 76 e ≤ 85; 3° 
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gruppo (età ≥ a 86 anni) e alla comorbidità (1° gruppo: pazienti con un numero di 
patologie croniche ≤ 3; 2° gruppo: pazienti con numero di patologie croniche > 4). 
RISULTATI: Nel presente studio sono stati arruolati 1149 pazienti (60,6% donne), 
con età media (±DS) di 80,6±7,8 anni. Globalmente il numero di patologie croniche è 
risultato pari a 3,25±1,9 (media ± DS) con un massimo di 11 patologie croniche per 
paziente; non abbiamo documentato alcuna correlazione tra età e numero di patologie 
croniche. Il numero medio di farmaci assunti al momento dell’ingresso in PS è 
risultato pari a 5,8 ± 3,3 [mediana e range: 5,0 (0-20)] con il 60.4% dei pazienti in 
polifarmacoterapia (numero farmaci ≥5); il numero dei farmaci assunti non correlava 
con l’età, mentre correlava, come atteso, con il numero delle comorbidità (p<0,0001; 
R=0,64). La caduta accidentale risulta essere il primo motivo d’accesso al pronto 
soccorso (15,2% dei pazienti), seguita dalle patologie polmonari (13,4%), le patologie 
gastrointestinali (13,1%), i disturbi neurologici (9,0%) e la sincope (6,9%). 
Globalmente, le donne sono risultate essere più anziane (p<0,0001), maggiormente 
affette da sindrome ansioso-depressiva (p<0,0001), patologie osteo-articolari 
(p<0,0001) e da demenza (p=0,02); assumevano antidepressivi e benzodiazepine in 
prevalenza significativamente maggiore (p<0,0001 e p=0,0009, rispettivamente) e, per 
quanto riguarda le cause di accesso in PS, accedevano più frequentemente per caduta 
(p=0,0004) e ipoglicemia (p=0,002), mentre gli uomini per patologie infettive e 
polmonari (p=0,005 e p=0,02 rispettivamente). 
Abbiamo, per prima cosa, valutato i fattori di rischio per cadute indipendentemente 
dalla causa (accidentali, secondarie a sincopi e a pre-sincopi; n=268). La caduta è 
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risultata significativamente associata ad un’età più avanzata (p=0,0006) e, 
contrariamente a quanto atteso, ad una minor comorbidità (p=0,01) e 
conseguentemente ad un numero minore di farmaci assunti (p=0,0001). In particolare, 
il sesso maschile è risultato essere un fattore protettivo (HR 0,72; 95% CI 0,54-0,97; 
p=0,02), così come un numero di comorbidità ≥ di 4 (HR 0,68; 95% CI 0,51-0,89; 
p=0,006), la polifarmacoterapia (HR 0,52; 95% CI 0,39-0,69) e perfino l’assunzione di 
oppioidi (HR 0,27; 95% CI 0,11-0,62; p=0,002); la presenza di patologie osteo-
articolari è risultata essere, invece, un fattore di rischio (HR 1,46; 95% CI 0,11-0,62; 
p=0,002). Analizzando i pazienti in base ai gruppi d’età, abbiamo documentato come 
l’associazione tra sesso femminile e caduta mantenesse la significatività statistica 
solamente nel 3° gruppo d’età (prevalenza donne: 28,9% Vs 18,7%; gruppo caduta Vs 
gruppo non caduta; p=0,05). Al contrario, la presenza di demenza si associava ad un 
maggior rischio di caduta nei pazienti con età inferiore a 75 anni (prevalenza di 
demenza nel gruppo dei pazienti caduti 10,0% Vs 2,9% nei pazienti non caduti; 
p=0,01). Infine, nel 1° gruppo d’età l’assunzione di BDZ e ipnoinducenti risultava più 
frequente tra i pazienti con accesso per caduta rispetto a quelli entrati per altra causa 
(26,9% Vs 16,0%, p=0,05 e 75,0% Vs 17,2%, p=0,003; rispettivamente). Analizzando i 
risultati in relazione ai gruppi di comorbidità, l’associazione tra caduta e sesso 
femminile, presenza di patologie osteo-articolari e assunzione di oppioidi manteneva 
la significatività statistica solamente nei pazienti con bassa comorbidità. Invece, solo 
nei pazienti con elevata comorbidità l’assunzione di BDZ si associava ad un rischio 
(HR) di caduta pari a 2,39 (95% IC 1,39-4,11; p=0,002).  
  
  
 
10 
 
Il numero di cadute accidentali nella nostra coorte sono risultate pari a 175. Mediante 
regressione logistica multipla, abbiamo documentato come i fattori di rischio più 
importanti per cadute accidentali siano la presenza di patologie osteo-articolari 
(assenza di patologia HR 0,29; 95% IC 0,29-0,45; p<0,0001), e l’età (HR 0,95; 95% 
IC 0,93-0,98); altri fattori importanti, ma protettivi, sono la polifarmacoterapia (HR 
per assenza di caduta accidentale 1,66; 95% IC 1,12-2,45; p=0,01) e l’assunzione di 
oppioidi (HR per assenza di caduta accidentale 2,9; 95% IC 1,0-8,2; p=0,004). 
Mediante l’analisi per gruppi di età, nei pazienti appartenenti al 1°gruppo la presenza 
di demenza si associava ad un maggior rischio di caduta accidentale; tra i pazienti del 
3° gruppo d’età (pazienti più anziani) la mancata assunzione di benzodiazepine è 
risultata essere un fattore protettivo (HR 0,39; 95% IC 0,18-0,89) e l’assunzione di 
ipnoinducenti un fattore di rischio. Analizzando invece i pazienti in base al numero di 
comorbidità, il sesso maschile e l’assunzione di analgesici oppioidi/oppiacei 
mantenevano il loro effetto protettivo statisticamente significativo solo nei pazienti del 
1°gruppo [HR per assenza di caduta accidentale 2,13 (95% IC 1,37-2,32) e 5,0 (95% 
IC 1,2-20,8), rispettivamente]. Nei pazienti con comorbidità elevata (2° gruppo) 
invece, la presenza di demenza e l’assunzione di BDZ sono risultati fattori di rischio 
per cadute accidentali. 
Abbiamo, inoltre, considerato separatamente soltanto i pazienti che accedevano in PS 
per caduta secondaria a sincope e pre-sincope (n=92 di cui 13 secondarie a pre-
sincopi): l’assunzione di ipnoinducenti risultava maggiore in questi pazienti, rispetto al 
gruppo controllo (4,4% Vs 2,3%), sfiorando la significatività statistica. Considerando il 
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1° e il 2° gruppo d’età, veniva invece raggiunta la significatività statistica, soprattutto 
nel primo gruppo, con una prevalenza di pazienti che assumevano tale classe di 
farmaci pari al 7,8% nel gruppo caduta e del 0,67% nel gruppo di controllo (p=0,002). 
Sempre considerando solamente il 1° gruppo d’età (soggetti più giovani), i pazienti 
entrati in seguito a questo genere di cadute assumevano in percentuale maggiore BDZ 
e antipsicotici rispetto al gruppo di controllo [34,6% Vs 15,5% (p=0,01) e 11,5% Vs 
3,9% (p=0,06), rispettivamente], e l’uso di analgesici oppioidi risultava essere, invece, 
un fattore protettivo nei confronti delle sincopi/cadute da pre-sincopi statisticamente 
significativo [(3,8% vs 10,8%, p=0,06) HR 0,4 (95% IC 0,1-0,75; p=0,001]. Inoltre, 
nel gruppo di pazienti con più di 4 comorbidità: abbiamo rilevato una significativa 
associazione tra presenza di patologie cardiovascolari e questo tipo di cadute (97,3% 
dei pazienti con tali patologie giungevano per questo tipo di cadute, vs il 90% dei non 
affetti, p=0,03) e l’uso di benzodiazepine è risultato ancora una volta essere un fattore 
di rischio (HR 2,39; 95% IC 1,39-4,11; p=0,002). L’assunzione di analgesici oppioidi, 
invece, si è rivelata essere un fattore protettivo (HR 0,13; 95% IC 0,03-0,53; p=0,005) 
solo nel gruppo di pazienti con comorbidità ≤3.  
Analizzando, infine, soltanto i pazienti giunti in PS per pre-sincope (n=41), 
indipendentemente dalla presenza o meno di caduta, solamente l’assunzione di 
ipnoinducenti si associava a pre-sincope (p=0,03). L’analisi per gruppi di comorbidità 
ed età non ha mostrato alcune differenze rispetto all’analisi eseguita sull’intera 
popolazione, ad eccezione dell’associazione, pur non statisticamente significativa, tra 
assunzione di antipsicotici e pre-sincope nei soggetti più giovani. 
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CONCLUSIONI: Il nostro studio conferma come i soggetti anziani assumano una 
polifarmacoterapia (il 60,4% dei pazienti assumeva 5 o più farmaci, media 5,8±3,3); e 
come la caduta accidentale rappresenti la causa più frequente di accesso al DEA, in 
linea con i più recenti dati epidemiologici.  
Lo studio documenta come il sesso femminile, un’età più avanzata e le patologie 
osteo-articolari siano associate ad un maggior rischio di caduta. All’analisi 
multivariata, l’assunzione di benzodiazepine rappresentava il più importante fattore di 
rischio per cadute accidentali nei “grandi vecchi” (età >85 anni), seguito dagli 
ipnoinducenti. Al contrario, nei soggetti di età <85 anni, l’assunzione sia di 
benzodiazepine che di ipnoinducenti e antipsicotici si associava ad un incremento 
significativo del rischio di cadute secondarie a sincope e pre-sincope. 
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INTRODUZIONE 
La patologia iatrogena rappresenta una frequente causa di accesso al Pronto Soccorso 
(PS); pochi dati sono però disponibili sulla reale incidenza di reazioni avverse nel 
nostro paese nell’ambito dell’area critica e nella popolazione anziana. Due studi 
prospettici italiani, uno condotto all’Ospedale S. Carlo Borromeo a Milano e l’altro 
multicentrico, hanno mostrato che la percentuale di accessi in PS per reazioni avverse 
ai farmaci (ADR) rappresenta circa il 2-5% di tutte le cause (Trifirò et al., 2005; 
Raschetti et al., 1999). Risultati simili sono stati osservati in studi nazionali ad 
internazionali (Budnitz et al., 2011; Budnitz et al., 2007; Capuano et al., 2004). In 
particolare, negli USA i dati ottenuti da uno studio di popolazione hanno consentito di 
stimare che circa nel 3,6% degli accessi in PS possa essere identificata una ADR 
(Budnitz et al., 2007). La probabilità di sviluppare una reazione avversa aumenta nei 
soggetti poli-trattati, in particolare nella popolazione anziana, dove il numero medio di 
farmaci assunti per soggetto è di circa 3-6 al giorno (Ruiter et al., 2012). I soggetti 
anziani inoltre sono più predisposti a sviluppare effetti avversi ai farmaci sia per le 
alterazioni del metabolismo e eliminazione dei principi attivi sia per alterazioni 
recettoriali legate all’invecchiamento (Aronson et al., 2003). Non sempre è possibile 
determinare con certezza la patologia iatrogena, soprattutto nei soggetti dove sono 
presenti patologie croniche e comorbidità; infatti gli effetti avversi dei farmaci sono 
spesso riferiti alle patologie di base piuttosto che ai vari principi attivi (Tangiisuran et 
al., 2009). In alcuni casi si determina una vera e propria cascata prescrittiva per trattare 
gli effetti avversi di un farmaco invece di provvedere alla sospensione dello stesso 
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(Tangiisuran et al., 2009). I pazienti anziani oltre ad essere più suscettibili ai farmaci, 
più frequentemente manifestano reazioni ai vari principi attivi che spesso sono 
misconosciute: un esempio è rappresentato dalle cadute o dalla sincope. Nei soggetti 
con episodio sincopale che si rivolgono ai Pronto Soccorso (PS) è spesso difficile 
stabilire una singola causa (Mussi et al., 2009; Task Force for the Diagnosis and 
Management of Syncope, 2009). Studi popolazione hanno evidenziato una 
correlazione tra l’utilizzo di alcune classi di farmaci attive sul sistema nervoso centrale 
(Lesser, 2007; Nurmi-Lüthje et al., 2006; Huang et al., 2012) e il rischio di cadute. 
Un’accurata anamnesi farmacologica, lo studio di possibili interazioni farmacologiche 
e la valutazione dei sintomi in funzione degli effetti avversi dei farmaci assunti già in 
fase di triage dei pronto soccorso, potrebbe aiutare nella diagnosi differenziale e 
nell’identificazione della patologia iatrogena soprattutto nei pazienti anziani.  
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CAPITOLO 1 
EVENTI E REAZIONI AVVERSE AI FARMACI 
Le reazioni avverse ai farmaci rappresentano complicazioni importanti e frequenti 
nella pratica clinico-terapeutica. E’ stato valutato che dal 5 al 15% dei pazienti 
possono incorrere in reazioni avverse ai farmaci e che fino al 30% dei pazienti 
ospedalizzati sviluppa almeno una reazione avversa a farmaci. Inoltre, circa il 3% delle 
valutazioni in Pronto Soccorso e lo 0,3% dei ricoveri ospedalieri sono attribuibili a tali 
reazioni. 
La Reazione Avversa ad un farmaco, definita con la sigla ADR, dall’inglese Adverse 
Drug Reaction, è una “reazione nociva e non intenzionale, ad un medicinale impiegato 
alle dosi normalmente somministrate all’uomo a scopi profilattici, diagnostici o 
terapeutici o per ripristinarne, correggerne o modificarne le funzioni fisiologiche” 
(D.lgs. 219/2006); rientrano nella definizione di reazione avversa anche l’overdose, 
l’abuso, la sospensione del trattamento e l’uso off-label di un farmaco. Più in generale, 
rientra nell’insieme degli Eventi Avversi ai farmaci, anch’essi definibili con una sigla 
inglese ADE, Adverse Drug Event, ogni evento non desiderato durante un trattamento 
farmacologico di cui però non è dimostrabile la correlazione con la somministrazione 
del medicamento (Nebeker et al., 2004). Perché un evento avverso sia una reazione 
avversa, quindi, deve sussistere il forte sospetto di un rapporto di causalità fra 
somministrazione e insorgenza della reazione, cioè una correlazione temporale. Ad 
esempio la caduta rientra nella definizione di ADR, quando vi è stretta correlazione fra 
l’assunzione del farmaco e la caduta stessa, come riportano alcuni studi e nello 
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specifico una meta-analisi (Woolcott et al., 2009) che ha analizzato l’impatto di nove 
classi farmacologiche (antipertensivi, diuretici, beta-bloccanti, sedativi e ipnotici, 
neurolettici e antipsicotici, antidepressivi, benzodiazepine, narcotici e FANS) 
sull’incidenza di cadute negli anziani, dimostrando stretta correlazione fra il 
trattamento e l’evento. Questa correlazione non è però sempre dimostrabile, ad 
esempio l’incidenza di frattura d’anca nelle donne anziane che assumono 
benzodiazepine potrebbe essere dovuta a una ridotta massa ossea del collo del femore 
(Ensrud et al., 2003) e non al farmaco. Diagnosticare un ADR può non essere semplice 
considerando la aspecificità e la multisistemicità dei segni e sintomi che spesso 
caratterizzano le ADR: per esempio, tra i sintomi frequentemente riportati nei paziente 
che manifestano una ADR possiamo elencare la cefalea, le eruzioni cutanee, 
l’iperpiressia etc., cioè reperti clinici ampiamente aspecifici, ascrivibili perciò a 
numerose condizioni patologiche. I farmaci ad attività colinergica, ad esempio, 
somministrati negli stati medio-avanzati di deficit cognitivo possono provocare 
incontinenza urinaria e talora fecale (Leon, 2011); tali sintomi, però, rappresentano 
anche una frequente complicanza dei deficit cognitivi stessi (Drennan et al., 2012). A 
rendere ancora più difficile l’individuazione di una ADR è spesso la presenza di 
sintomi multi-sistemici: ad esempio quelli che possono conseguire all’assunzione di 
farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS), che possono dare luogo a disturbi 
gastroenterici associati ad un quadro di anemia, disturbi cutanei e/o renali oppure 
cardiovascolari. Un altro esempio interessante è rappresentato dagli ACE-inibitori, i 
quali possono provocare reazioni cutanee insieme a tosse e angioedema (Cosentino et 
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al., 2001). Tutto ciò fa capire come sia necessario per identificare un ADR 
intraprendere un processo di diagnosi differenziale molto accurato e preciso. Inoltre è 
possibile utilizzare degli algoritmi diagnostici che stimano la probabilità di ADR in 
funzione di vari parametri; tra i più importanti possiamo citare: il nesso temporale tra 
assunzione del farmaco e ADR, l’eventuale scomparsa dell’ADR dopo sospensione del 
farmaco, la possibile ricomparsa del fenomeno dopo nuova somministrazione 
(rechallenge) del farmaco sospetto, infine la presenza di un evento già descritto per 
quella tipologia di principio attivo. Un fattore determinante per l’individuazione di una 
potenziale reazione legata ad un dato farmaco è la frequenza con la quale si manifesta 
nella popolazione esposta: se una reazione avversa ad un principio attivo si 
manifestasse nei soggetti trattati una volta su 100 sarebbe possibile già in fase di 
sviluppo clinico identificare tale associazione. Su questa base sono stati effettuati studi 
di farmacovigilanza post-marketing in modo da identificare l’incidenza di eventuali 
reazioni non identificate precedentemente (Casadevall et al., 2013); ad esempio, la 
tosse indotta da captopril è stata riconosciuta solo nel periodo post-
commercializzazione, grazie alle numerose segnalazioni.  
Classificazione delle reazioni avverse in base alla frequenza: 
1) Molto comune: in più di 1 paziente su 10 pazienti trattati 
2) Comune: in più di 1 paziente su 100 pazienti trattati 
3) Non comune: in più di 1 su 1000 pazienti trattati 
4) Rara: in più di 1 su 10000 pazienti trattati 
5) Molto rara: in meno di 1 su 10000 pazienti trattati 
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Dal punto di vista fisiopatologico, una delle classificazioni più utilizzate è quella di 
Rawlins e Thompson che suddividono le ADR in tipo A, dose dipendente e 
prevedibile, e tipo B, dose indipendente e imprevedibile (Rawlins et al., 1977).  
Le reazioni avverse di tipo A (dove “A” sta per augmented, cioè aumentata) sono 
molto frequenti, presenti infatti nel 25% - 40% dei pazienti (si può arrivare al 100% in 
caso di farmaci antineoplastici) sono spesso prevedibili ed evitabili usando il farmaco 
a dosi più basse. Il meccanismo patogenetico può essere ricondotto ad un eccesso 
dell’azione farmacologica principale, come ad esempio la cefalea da nitroderivati, la 
secchezza delle fauci da antimuscarinici ed anche il parkinsonismo da neurolettici; 
oppure ad un’attività farmacologica secondaria, come la diarrea da macrolidi o la 
costipazione da morfina (Caputi et al., 2009). Possono inoltre essere favorite da 
interazioni farmacocinetiche, che provocano un aumento dell’esposizione tissutale ad 
un dato farmaco quando somministrato contemporaneamente ad un secondo 
interferente: ad esempio la torsione di punta provocata da terfenadina se associata a 
ketoconazolo, o la miopatia da statine e macrolidi (Boonmuang et al., 2013). Queste 
reazioni, di elevata incidenza e morbidità, potrebbero essere facilmente evitate e 
prevenute. Spesso vengono riconosciute prima della commercializzazione durante lo 
sviluppo clinico, consentendo la descrizione dei farmaci da non associare nelle schede 
tecniche; in altri casi invece le interazioni farmacocinetiche vengono riscontrate solo 
dopo la commercializzazione del farmaco, come è avvenuto per terfenadina (Woosley 
et al., 1993).  
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Le reazioni di tipo B, dove “B” sta per bizarre, cioè strane, sono spesso di natura 
allergica, idiosincrasica o immunologica, insorgono in una bassa percentuale dei 
pazienti, sono inaspettate, imprevedibili e molto gravi. Non sono dose-correlate, non 
rappresentano nemmeno un’estensione dell’attività farmacologica, per questo sono 
estremamente difficili da identificare; tuttavia, tranne le reazioni da ipersensibilità 
immediata, queste reazioni compaiono in genere dopo circa 5 giorni dall’assunzione 
del farmaco (tempo necessario per far diventare le cellule ipersensibili al farmaco) 
benché comunque non esista un limite massimo temporale per la loro insorgenza. 
Alcune reazioni riconoscono base immunologica, infatti danno segni come rash 
cutanei, vasculiti, anemia emolitica, shock anafilattico. Altre hanno come substrato un 
deficit congenito del metabolismo, con conseguente via metabolica anomala e 
accumulo di metaboliti tossici, come nell’epatite da isoniazide o nell’apnea da 
succinilcolina: si capisce come, in questo caso, la prevenzione individuale sia 
impossibile (servirebbe che venisse individuato l’eventuale gene responsabile). Questa 
classificazione presenta dei limiti, ad esempio non tiene conto del fatto che alcune 
ADR non dipendono solo dalla dose ma anche dal tempo d’esposizione (come 
l’osteoporosi da glucocorticoidi) per cui ha subito delle modificazioni ed è stata 
ampliata, con l’aggiunta di altri quattro tipi di reazioni: tipo C, dove “C” sta per 
chronic o continuous, cioè croniche; di tipo D, dove “D” sta per delayed, ad effetto 
ritardato; di tipo E, dove “E” sta per end, cioè fine, da sospensione della terapia; di 
tipo F, dove “F” sta per failure, cioè fallimento della terapia.  
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Nel terzo gruppo ci sono quindi le reazioni di tipo C (dose e tempo dipendenti), 
giustificate dal fatto che i farmaci, soprattutto se assunti per periodi prolungati come 
mesi o anni, possono indurre malattie o aumentare l’incidenza di quelle per cui i 
pazienti sono già predisposti: come gli eventi trombo-embolici indotti da contraccettivi 
orali. L’insorgenza tardiva della malattia la rende difficile da riconoscere come una 
patologia farmaco-correlata, infatti la valutazione a lungo termine dei benefici e dei 
danni indotti da terapia cronica richiede tempo e banche dati con morbilità e 
utilizzazione del farmaco. Reazioni di tipo C sono ad esempio l’ipertermia maligna da 
alotano o il rash cutaneo da penicillina. 
Le reazioni di tipo D, sono anch’esse ad insorgenza tardiva e poco frequenti, difficili 
da riconoscere, insorgono dopo un certo lasso di tempo o quando il farmaco è assunto 
in un certo periodo (esempio quelle da Talidomide nel primo trimestre di gravidanza).   
Le reazioni di tipo E, anch’esse poco frequenti, sono dovute alla fine d’uso, alla 
sospensione di un farmaco e perché si verifichino è necessario: che la sospensione del 
farmaco sia brusca, il trattamento con il farmaco sia stato abbastanza lungo, l’emivita 
del farmaco sia sufficientemente breve (perché un farmaco ad emivita lunga persisterà 
nell’organismo anche dopo la sua sospensione). Alcuni esempi di quest’ultima 
categoria sono le allucinazioni e le convulsioni che possono insorgere dopo la brusca 
sospensione di baclofen, la sindrome di astinenza da oppioidi, l’ischemia miocardica 
da sospensione di betabloccanti (Caputi et al., 2009) o la soppressione dell’asse 
ipofisi-surrene da brusca sospensione di un glucocorticoide. 
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Le reazioni di tipo F sono dovute al fallimento terapeutico, sono dose dipendenti e 
abbastanza comuni: ad esempio chi fa uso di contraccettivi contenenti estradiolo 
dovrebbe evitare di assumere preparati a base di iperico, in quanto esso riduce i livelli 
plasmatici dei farmaci che sono substrato della glicoproteina p e del citocromo 
CYP3A4 (come appunto gli estrogeni), diminuendo l’efficacia del farmaco (Caputi et 
al., 2009).  
Il problema più importante nel riconoscere una ADR è determinare il nesso di 
causalità tra l’assunzione di un farmaco e gli effetti avversi: tra i primi a descrivere la 
difficoltà a determinare un ADR furono Koch-Weser et al. [1977] e successivamente 
anche altri ricercatori (Karch et al., 1977). Si è pertanto pensato a definire un metodo 
che rendesse la diagnosi di ADR più univoca possibile: ad esempio quello proposto da 
Karch e Lasagna [1977] o da Kramer et al. [1979]; anche se l’applicazione di questi 
metodi nella routine clinica è stata molto limitata perché ritenuti troppo dettagliati e 
lunghi nei tempi. Nel 1981 Naranjo et al. hanno messo a punto un questionario per 
diagnosticare un ADR in base ad un ad una scala di probabilità: questo metodo di 
veloce esecuzione, invece, è stato negli anni molto utilizzato sia in ambito di ricerca 
che in quello clinico (Egger et al., 2003; Hafner et al., 2002). Prendendo casi clinici di 
ADR da riviste internazionali come Lancet, British Medical Journal, Annals of 
Internal Medicine, Journal of American Medical Association e New England Journal 
of Medicine e presentandoli ad alcuni esperti in maniera casuale, sono riusciti a 
mettere a punto un algoritmo, che consente di capire se ci troviamo di fronte ad una 
reazione avversa tramite l’assegnazione di un punteggio (il “Naranjo score”).  
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Gli ADE e le ADR sono un problema della sanità in aumento, soprattutto per gli 
anziani, ciò è dovuto a molti fattori: la popolazione sta invecchiando, le malattie 
croniche sono in aumento, gli anziani sono trattati con molti farmaci: uno studio 
statunitense del 2006 sostiene che fra la popolazione con più di 65 anni il 40% prende 
da 5 a 9 farmaci e il 18% ne prende 10 o più (Pattern of medications use in the United 
States, 2006).  La poli farmacoterapia aumenta significativamente il rischio di 
sviluppare un ADR (Budnitz et al., 2011; Yee et al., 2005; Hohl et al., 2001) 
soprattutto in considerazione delle possibili interazioni fra farmaci che sono favorite 
dalle modificazioni farmacocinetiche e farmacodinamiche che fisiologicamente 
incorrono dell’organismo anziano (Mangoni et al., 2004). Le ADR incidono 
moltissimo anche sui costi della sanità, ad esempio nel Regno Unito uno studio 
prospettico condotto in due ospedali ha rivelato che le reazioni avverse costano al 
servizio sanitario inglese 466 milioni di sterline annualmente ed inoltre provocano la 
morte di 5700 pazienti (Pirmohamed et al., 2004).  Secondo una meta-analisi le 
ospedalizzazioni per ADR sono fra il 2,4 e il 6,2% (Muhlberger et al., 1997; 
Schneeweiss et al., 2002) e molte di queste sono considerate prevenibili (Winterstein 
et al., 2002). Uno studio olandese ha riscontrato 41000 ammissioni ospedaliere l’anno 
per ADE, circa la metà erano prevenibili (Sheldon, 2006), ed il rischio era raddoppiato 
per gli over 65. Un altro studio canadese (Rancourt et al., 2004) ha riscontrato che 
un’alta percentuale di pazienti, 85%, ricevono farmaci attivi sul sistema nervoso 
centrale e che la maggior parte di prescrizioni potenzialmente inappropriate (PIP) 
riguardano questa categoria. Al 35% erano prescritti antipsicotici e il 22,9% prendeva 
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benzodiazepine per periodi prolungati (più di un mese) (Consensus Conference, 1984). 
In base a queste considerazioni, è di cruciale importanza un utilizzo il più possibile 
sicuro di farmaci, soprattutto nell’anziano. A questo scopo, tra i primi criteri descritti 
per ridurre al minimo il rischio di ADR nell’anziano, ci sono quelli di Mark Howard 
Beers, comunemente citati come “Criteri di Beers”. Il Dr. Beers era un geriatra 
americano che si è occupato di farmacovigilanza nelle residenze per anziani, dove 
lavorava fin dagli anni di specializzazione; e grazie al suo lavoro è riuscito a proporre 
nel 1991 la prima versione dei criteri farmacologici per identificare i farmaci più 
rischiosi per i soggetti anziani (Beers et al., 1991), semplici da applicare e 
universalmente accettati. L’ultimo aggiornamento dei criteri di Beers ad opera dei suoi 
collaboratori è stato nel 2012 (American Geriatrics Society, 2012).  
Secondo tali criteri i farmaci possono essere divisi in tre gruppi:  
1. Farmaci potenzialmente inappropriati da evitare negli anziani.  
2. Farmaci potenzialmente inappropriati da evitare negli anziani con certe 
patologie.  
3. Farmaci da prescrivere con cautela negli anziani.  
  
Reazioni avverse ai farmaci: esperienze cliniche 
Una della prime esperienze italiane è stata pubblicata da Trifirò et al. [2005]; questo 
studio è stato condotto prospetticamente in pronto soccorso durante i periodi di 
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osservazione attiva: due da dieci giorni ciascuno su 22 pronto soccorso in varie sedi 
della penisola. I pazienti sono stati arruolati nelle ore diurne in maniera prospettica e in 
maniera retrospettiva per i pazienti ammessi durante la notte. Su 18854 pazienti 
arruolati, 629 (3,3%) avevano avuto un ADE, 244 di questi (38,8% dei pazienti con 
ADE) un evento grave. I pazienti con ADE rappresentavano il 4,3% (193 casi) di tutti i 
ricoveri ed erano i pazienti più facilmente ricoverabili. I farmaci più frequentemente 
responsabili di ADR sono stati i FANS (16,5%) e gli antibiotici (12,9%); i disturbi 
lamentati dai pazienti dermopatie (213 pazienti) e disturbi gastrointestinali (211).   
Nel 2004 a Napoli (Capuano et al.) è stato svolto uno studio in due ospedali, il 
Cardarelli e l’Incurabili, per due periodi di dieci giorni su pazienti di tutte le età. Lo 
studio aveva lo scopo di determinare la percentuale di visite al pronto soccorso dovute 
agli ADE, la percentuale di accessi che hanno richiesto un ricovero d’urgenza per 
ADE acuto, i farmaci implicati negli ADE, i tipi di ADE e la loro frequenza. Lo studio 
era contemporaneamente prospettico e retrospettivo, prospettico dalle 8 di mattina alle 
8 di sera, retrospettivo dalle 8 di sera alle 8 di mattina. Sono state analizzate 2442 
visite e di queste 34 (1,3%) erano correlate a farmaci; 480 pazienti sono stati ricoverati 
e 17 di questi (3,6%) hanno avuto un ADE. I farmaci più frequentemente responsabili 
erano i FANS con il 26,5%, gli antibiotici con il 23,6% e gli antiipertensivi con il 
17,7%. Ed i disturbi più frequentemente riscontrati sono stati quelli gastrointestinali 
(diarrea, vomito e gastriti emorragiche) e i rash cutanei (eritema e dermatiti).  
Per quanto riguarda gli studi internazionali, tra i primi pubblicati possiamo citare uno 
studio americano, Goldberg et al. [1996]: questo studio era teso a determinare 
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potenziali interazioni fra farmaci (ADI: adverse drug interaction) e interazioni fra 
farmaci e malattia (DDI: drug-disease interaction), nei reparti d’emergenza. E’ stato 
condotto in maniera retrospettiva, analizzando pazienti con più di 50 anni d’età che 
assumevano due o più farmaci e utilizzando software per rilevare la presenza di ADI o 
di DDI. Sono state rilevate 226 ADI potenziali in 89 pazienti (47%) con il 50% delle 
ADI correlate al trattamento ricevuto nel reparto d’emergenza. Sono state trovate 94 
DDI potenziali in 44 pazienti (21%) ed il 34% era correlato al trattamento ricevuto nel 
reparto d’emergenza. Il rischio di ADI saliva dal 13% dei pazienti con due farmaci 
all’82% dei pazienti con sette farmaci. Tra i farmaci con più alto potenziale di 
scatenare un ADI: furosemide (17%), digossina (14%) ed prednisone (14%). Sono due 
i dati interessanti che emergono da questo studio: il primo è che spesso sono proprio i 
farmaci e le medicazioni somministrate al pronto soccorso ad essere causa di 
potenziali ADR ed il secondo che la maggior parte delle ADR è in relazione a poche 
classi farmacologiche: insulina, anticoagulanti, analgesici, FANS, benzodiazepine, 
antiacidi e diuretici.  
Focalizzato sugli anziani è uno studio retrospettivo canadese pubblicato nel 2001 
(Hohl et al., 2001): sono state analizzate 283 cartelle del pronto soccorso di pazienti 
con più di 65 anni prese in maniera casuale, utilizzando l’algoritmo di Karch e 
Lasagna [1977]. Trenta dei pazienti da loro analizzati avevano avuto una reazione 
avversa ad un farmaco, la media dei farmaci assunti da ogni paziente era di 4,2 ed i 
farmaci più frequentemente responsabili erano i FANS, gli anticoagulanti, i diuretici, 
gli antibiotici, gli ipoglicemici, i betabloccanti, i bloccanti dei canali del calcio e gli 
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agenti chemioterapici. Le comorbidità più frequenti erano cardiovascolari 
(ipertensione e coronaropatie), endocrine (diabete mellito e ipotiroidismo), 
cerebrovascolari (ictus), respiratorie (BPCO), gastrointestinali (ulcera peptica) e 
psichiatriche (depressione). Anche in questo studio è stata sottolineata l’importanza 
medica delle ADR e come queste siano una fonte sottostimata ma importante di 
morbidità nel paziente anziano; gli autori sostengono che il pronto soccorso dovrebbe 
essere un luogo dove la terapia farmacologica dei pazienti ad alto rischio dovrebbe 
essere controllata attentamente per verificare ed evitare patologie iatrogene.  
Un altro studio retrospettivo del 1997, però pubblicato nel 2002 (Hafner et al.), ha 
rilevato 217 ADR su un campione di 13602 cartelle cliniche, usando l’algoritmo di 
Naranjo: questo studio pone l’attenzione su insulina, warfarin e furosemide come 
responsabili più frequenti di ADR, risultato che è stato confermato anche nello studio 
di Budnitz et al. [2011]. Le diagnosi più comuni nei pazienti che avevano avuto 
reazione avversa ad un farmaco sono state: ipoglicemia, coagulopatia ed emorragia; 
due pazienti erano addirittura deceduti: uno a causa di un’emorragia retroperitoneale 
da warfarin ed l’altro per disidratazione da furosemide. 
Lo studio condotto da Budnitz et al. del 2011, anche questo retrospettivo, ha analizzato 
i dati di 5077 pazienti con più di 65 anni dal 2007 al 2009 del National Electronic 
Injury Surveillance System-Cooperative Adverse Drug Event Surveillance. Dai dati 
emerge che la maggior parte dei ricoveri per eventi avversi negli anziani è dovuta a 
pochi farmaci e comunemente usati (warfarin 33% dei casi, insulina 13,9%, 
antiaggreganti orali 13,3%, ipoglicemizzanti orali 10,7%), mentre relativamente pochi 
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ricoveri sono dovuti a farmaci tipicamente riconosciuti come ad alto rischio o 
inappropriati. Gli autori concludono che “migliorare la gestione degli antitrombotici e 
degli antidiabetici ha il potenziale di ridurre i ricoveri per reazioni avverse negli 
anziani”; inoltre sottolineano che, a scapito di una definizione di reazione avversa 
piuttosto ristretta, circa 100000 ricoveri l’anno negli Stati Uniti sono dovuti proprio a 
questo motivo: numero, questo, più alto degli ingressi per demenza o delirio (75000) e 
più vicino al numero di accessi per patologie del tratto biliare (110000) e per infezioni 
cutanee (118000) tra gli anziani (HCUPnet).  
66000 ricoveri sono dovuti ad agenti anticoagulanti e anti trombotici, usati e prescritti 
frequentemente, ridurre questo numero sarebbe molto importante sia per ridurre le 
sofferenze dei pazienti, sia per ridurre i costi (Watcher et al, 2010). Infatti, con circa 
21010 ricoveri dovuti ad emorragie da warfarin, il costo di questa ADR è di centinaia 
di milioni di dollari all’anno (Kim et al., 2010).  
Si potrebbe pensare che per minimizzare il rischio di eventi avversi e per ridurre la 
spesa sanitaria ci rimetta il benessere del paziente, in quanto il rischio per alcuni 
farmaci diminuisce solo se si elimina il farmaco stesso o si abbassa la dose, ma nel 
caso del warfarin è stato visto che una buona gestione della terapia anticoagulante si 
traduce in un miglior controllo della coagulazione, con riduzione sia gli eventi 
trombotici che emorragici (Streiff et al., 2010; Ansell, 2008).  
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CAPITOLO 2 
MODIFICAZIONI FARMACOCINETICHE E 
FARMACODINAMICHE NELL’ANZIANO  
L’invecchiamento è un processo caratterizzato da alterazioni anatomo-funzionali 
derivanti dalla somma dei tanti effetti a livello molecolare, cellulare, tissutale e 
sistemico; in particolare, si accompagna ad un’alterata regolazione di molti processi 
che integrano le attività di cellule ed organi (Mangoni et al., 2004). I soggetti anziani 
presentano una riduzione delle riserve funzionali di vari organi e apparti e possono 
pertanto avere difficoltà a mantenere la propria omeostasi soprattutto in condizioni di 
stress (Mangoni et al., 2004). Esiste tuttavia una certa variabilità, in termini di 
riduzione funzionale, sia riguardante i differenti apparati di uno stesso soggetto sia a 
livello interpersonale tra gli anziani (Mangoni et al., 2004). In generale si possono 
comunque riconoscere delle caratteristiche di invecchiamento comuni ai vari apparati, 
come la perdita nel tempo delle unità funzionali degli organi: ad esempio i nefroni e 
gli alveoli si riducono progressivamente durante l'invecchiamento (Fries, 1988). La 
perdita eccessiva di funzionalità è stata correlata in varie studi epidemiologici con un 
aumento della suscettibilità alle malattie e con una diminuzione dell’aspettativa di vita 
(Fries, 1988).  
Con l'avanzare dell'età si assiste a notevoli cambiamenti cardiovascolari, ad esempio 
l’aorta e le grandi arterie presentano una ridotta compliance ed aumentata rigidità 
(Vaitkevicius et al., 1993): ciò porta ad una aumentata pressione arteriosa sistolica e 
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secondariamente ad un’aumentata impedenza all’eiezione ventricolare sinistra che 
spesso di complica con un’ipertrofia ventricolare sinistra (Chen et al., 1998). 
Nell'invecchiamento insorge anche una diminuzione della capacità del miocardio di 
rilasciarsi dopo contrazione, il ventricolo diventa più rigido aumentando il tempo di 
riempimento durante la diastole. Per questo diventa necessario, per mantenere un 
adeguato volume telediastolico, che la sistole atriale sia ben sincronizzata con il resto 
del miocardio (Geokas et al., 1990): nei casi in cui il contributo atriale sia inadeguato, 
come nella fibrillazione atriale, il riempimento ventricolare diastolico può risultare 
significativamente ridotto (Al-Omari et al., 2008). Inoltre, sempre a livello 
cardiovascolare, con l’età diminuisce la frequenza cardiaca e aumenta il tempo di 
conduzione del nodo seno-atriale (Jose et al., 1970; Josephson, 1993). Tutte queste 
alterazioni cardiovascolari si ripercuotono inevitabilmente a livello sistemico su tutti 
gli organi, interferendo con le singole funzioni e aggravando gli effetti 
dell'invecchiamento stesso sugli organi: ad esempio a livello renale peggiora la 
perfusione parenchimale, a livello polmonare si altera il rapporto ventilazione-
perfusione etc. (Dunnill et al., 1973;).  
A livello renale l'invecchiamento provoca numerose modificazioni che portano, come 
effetto finale, alla riduzione dei nefroni (McLachlan, 1978) e della massa renale 
(Dunnill et al., 1973). Sono state descritte anche modificazioni vascolari, come la 
ialinizzazione delle arteriole afferenti della corticale, con conseguente riduzione del 
flusso di sangue (McLachlan, 1978). La midollare del rene sembra non subire invece 
modificazioni consistenti durante l’invecchiamento (Ljungquist et al., 1962). Come 
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effetto di sommazione delle alterazioni sopra descritte, si assiste alla diminuzione, 
anche se in maniera poco omogenea, del flusso plasmatico renale e della velocità di 
filtrazione glomerulare (McLachlan, 1978). Tuttavia, è da notare che la creatinina, 
indicatore della funzionalità renale, solitamente non aumenta in modo considerevole 
nei soggetti anziani, questo perché con l'invecchiamento l’anziano perde anche molta 
massa muscolare che è la maggior fonte di produzione della creatinina endogena 
(Mangoni et al., 2004). La riduzione della funzione renale nei soggetti anziani, 
soprattutto la riduzione della velocità del filtrato glomerulare, inficia la clearance di 
molti farmaci: antibiotici idrosolubili (Lumholtz et al., 1974; Triggs et al., 1980), 
diuretici (Somogyi et al., 1990), digossina (Portnoi, 1979), beta-bloccanti idrosolubili 
(Rigby et al., 1985), litio (Hewick et al., 1977) e i FANS (Oberbauer et al., 1993; Ritch 
et al., 1982). L’importanza clinica di questa riduzione dipende dall’indice terapeutico 
del farmaco: se è ristretto (come per gli antibiotici aminoglicosidici, la digossina e il 
litio) e il farmaco si accumula più del necessario, potrebbe comportare delle 
conseguenze. Recentemente è stato osservato che una riduzione nella funzione renale 
può ripercuotersi sia sui farmaci escreti dal rene, sia su quelli che hanno un importante 
metabolismo renale (Rostami-Hodjegan et al., 1999; Yuan et al., 2000; Pichette et al., 
2003): infatti, nell’insufficienza renale è stata vista una riduzione dell’espressione del 
gene del citocromo P450 (Pichette et al., 2003). 
L’ equilibrio acido-base, fisiologicamente, deve essere mantenuto entro limiti molto 
stretti, ad opera soprattutto del rene e del polmone, per garantire la normale funzione 
cellulare, tissutale, degli organi e apparati. Nei soggetti anziani è presente una ridotta 
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risposta allo stress, che si esplica nella difficoltà ad eliminare carichi acidi favorendo 
l'acidosi metabolica. Alla base della riduzione della capacità di mantenere l'equilibrio 
acido-base nei soggetti anziani potrebbe esserci una secrezione tubulare di ioni 
ammonio deficitaria (Meyer, 1989). Sempre a livello renale, anche la capacità di 
concentrare le urine si riduce nell'invecchiamento, ed è in parte ascrivibile alla 
riduzione del numero di nefroni (McLahan, 1978; Meyer, 1989); e anche la funzione 
opposta, cioè la risposta ad un carico d’acqua, risulta compromessa negli anziani 
(anche se i meccanismi responsabili non sono chiari) (Mangoni et al., 2004). 
Comunque, sono state descritte in letteratura sia risposte normali che alterate alla 
deprivazione d’acqua negli anziani (Phillips et al., 1984; Crowe et al., 1987). Un altro 
fattore che concorre alla disregolazione dell'equilibrio idro-elettrolitico è un alterato 
meccanismo della sete a livello centrale: durante deprivazione d’acqua, le persone 
anziane non sentono la sete, anche se l’osmolarità del plasma aumenta (Phillips et al., 
1984); e una possibile spiegazione potrebbe essere rappresentata dalla ridotta 
sensazione di secchezza della mucosa orale (Phillips et al., 1984; O’Neill et al., 1992).  
Anche a carico del fegato, organo coinvolto nel metabolismo di numerosi farmaci, 
sono state descritte alcune alterazione età-correlate, come ad esempio la riduzione 
della massa e della sua vascolarizzazione (Koff et al., 1973), che sembrano essere 
proprio le cause della riduzione del metabolismo di primo passaggio dei farmaci, 
(Robertson et al.,1988; O’Malley et al., 1971; Swift et al., 1978 ), visto che l’attività 
enzimatica epatica risulta invece preservata (Schmucker, 2001). Studi su tessuto 
asportato da fegato umano, mostrano infatti che l’attività delle monossigenasi è 
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mantenuta inalterata in età avanzata (Hunt et al., 1992); e studi sul metabolismo 
microsomiale hanno confermato questi dati anche in vivo, con breath test con 
eritromicina radio marcata, come prova dell’attività del CYP3A (Hunt et al., 1992). 
Come conseguenza alla riduzione del metabolismo epatico età correlato, la 
biodisponibilità di farmaci che presentano un notevole metabolismo di primo 
passaggio, come labetalolo e propanololo, potrebbe essere aumentata (Robertson et al., 
1988; Castleden et al., 1979; Greenblatt et al., 1991). Dall’altro lato, quella dei pro-
farmaci, come enalapril e perindopril, risulta diminuita poiché devono essere attivati 
durante il metabolismo di primo passaggio (Davies, 1984; Todd et al., 1991). Inoltre, 
attraverso gli studi di Doppler, è stato osservato che la vascolarizzazione epatica 
presenta un maggiore shunt extraepatico di sangue, pertanto alcuni principi attivi 
possono saltare il metabolismo epatico prima di entrare nel circolo sistemico 
(Kampmann et al., 1975). La clearance epatica dipende dalla capacità del fegato di 
estrarre il farmaco dal torrente ematico, come illustrato dalla formula:   
  
   
Dove E = frazione estratta all’equilibrio, Q = flusso ematico epatico (sia portale che 
arterioso), [Ca] = concentrazione del farmaco nelle vene portali e nelle arterie 
epatiche, [Cv] = concentrazione del farmaco che lascia il fegato nelle vene epatiche e 
Clfegato = la clearance del fegato.  
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Quindi la clearance epatica dipende sia dal flusso ematico che dalla frazione 
d’estrazione e quest’ultima dipende dalla capacità epatica di metabolizzare il farmaco.  
I farmaci possono essere classificati in tre gruppi a seconda della loro frazione 
d’estrazione:  
• Alta, con E > 0,7 come il clormetimazolo, nitroglicerina, propanololo.  
• Intermedia, con E fra 0,3 e 0,7 come l’acido acetilsalicilico, la codeina, 
la morfina e il triazolam.  
• Bassa, con E < 0,3, come la carbamazepina, il diazepam, la fenitoina, la 
teofillina e il warfarin.  
Quando E è alta, Cl è limitata dalla perfusione; quando E è bassa, Cv è simile a Ca e i 
cambi nel flusso ematico producono piccole modificazioni nella clearance epatica.  
Quindi la riduzione della perfusione epatica con l’età si fa sentire di più sui farmaci 
con un’alta frazione d’estrazione.  
Per quanto riguarda l’apparato gastrointestinale, e lo stomaco in particolare, i 
cambiamenti più importanti avvengono nella secrezione di acido cloridrico e pepsina, 
che è diminuita già a livelli basali: ciò probabilmente è dovuto ad alterazioni delle 
cellule secernenti o ad una disregolazione ormonale e neurale (Blechman et al., 1999); 
per questo l’assorbimento a livello gastrico dei farmaci che risentono del pH può 
presentare alterazioni significative negli anziani dove la secrezione acida è ridotta e il 
pH gastrico tende ad elevarsi (Kekki et al., 1982; Evans, 1981). Lo svuotamento 
gastrico è rallentato (Bender, 1965), soprattutto quando il suo contenuto è liquido, per 
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questo i farmaci assunti a digiuno, con un bicchiere d’acqua, potrebbero restare per 
troppo tempo a contatto con la mucosa gastrica, con tutti i problemi di gastrolesività e 
biotrasformazione che ne conseguono. Nell'intestino tenue la motilità rimane 
abbastanza invariata, mentre varia notevolmente l’assorbimento, in quanto la 
superficie di assorbimento tende a ridursi per atrofia dei villi (Webster et al., 1975; 
Husebye et al., 1992; Blechmanet al., 1999). L’assorbimento di vitamina B12, ferro e 
calcio, è ridotta per la riduzione a livello enzimatico del trasporto attivo (Blechman et 
al., 1999; Bhantumnavin et al., 1977); al contrario, l’assorbimento di levodopa è 
aumentato, forse perché diminuisce il contenuto di decarbossilasi nella mucosa 
gastrica (Klawans, 1990).  
L’invecchiamento è accompagnato da cambiamenti nelle risposte neuroendocrine sia 
fisiologiche, sia sotto stress (Mangoni et al., 2004). E’ stato osservato un’aumentata 
funzione dell’asse ipotalamo-ipofisi-corticale surrenale con aumentata concentrazione 
plasmatica di glucocorticoidi; tale reperto è stato messo in relazione alla patogenesi dei 
deficit cognitivi per la possibile tossicità dei glucocorticoidi sui neuroni 
dell’ippocampo (Sapolski et al., 1985). La perdita di neuroni ippocampali potrebbe 
inoltre interferire con l’inibizione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene e 
secondariamente sulla secrezione di glucocorticoidi, favorendo così l’instaurazione di 
un circolo vizioso, detto “ipotesi della cascata glucocorticoide” (Sapolski et al., 1985).  
Cambiamenti importanti si hanno anche nella composizione corporea dell’anziano, con 
una riduzione progressiva dell’acqua corporea e della massa magra e un aumento della 
massa grassa: queste modificazioni determinano effetti importanti sulla 
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farmacocinetica, aumentando il volume di distribuzione dei farmaci lipofili e 
riducendo quello dei farmaci idrofili. Come conseguenza potrebbe esserci una ridotta o 
eccessiva concentrazione plasmatica di un dato farmaco, somministrato ai dosaggi 
indicati nel giovane adulto (Fulop, 1985), con differenze nella risposta terapeutica o 
nel rischio di tossicità. Per interpretare meglio queste differenze possiamo considerare 
gli studi farmacocinetici e farmacodinamici su pazienti anziani (Mangoni et al., 2004); 
infatti a livello farmacocinetico gli anziani presentano delle differenze con il giovane 
adulto in tutte le fasi che caratterizzano il profilo delle concentrazioni plasmatiche nel 
tempo, e anche il sito di assorbimento può presentare differenze cinetiche tra un 
soggetto adulto e un anziano: la via trans-dermica nell’anziano, a causa della maggiore 
cheratinizzazione, della minor permeabilità cutanea e della presenza di un plesso 
vascolare molto ridotto, presenta un assorbimento del farmaco inferiore rispetto al 
paziente adulto (Mangoni et al., 2004).  
Come conseguenza dei cambiamenti correlati all’età della composizione corporea 
(Fulop et al., 1985), i farmaci polari, che sono più idrosolubili, avranno un volume di 
distribuzione più piccolo, quindi livelli sierici più alti rispetto agli adulti: di questo 
gruppo fanno parte gentamicina, digossina, teofillina e cimetidina (Vestal et al.1977; 
Redolfi et al., 1979; Cusack et al., 1979); anche se tutto questo è parzialmente 
compensato da una ridotta clearance renale. Invece, i farmaci non polari, che sono 
liposolubili, si distribuiscono meglio (perché la massa lipidica aumenta nell’anziano a 
dispetto di quella magra) e quindi la loro emivita aumenta: farmaci come il diazepam, 
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tiopentale, lidocaina, e clormetiazolo (Owen et al., 1983; Christensen et al., 1981; 
Greenblatt et al., 1980; Kraus et al., 1978; Roberts et al., 1978; Nation et al., 1977).  
A livello plasmatico il legame dei farmaci con i trasportatori proteici si modifica con 
l'età: l’albumina, che lega soprattutto farmaci acidi in circolo (come il diazepam, la 
fenitoina, il warfarin, l’acido acetilsalicilico) è comunemente ridotta nell’anziano, 
quindi i farmaci acidi avranno più quota libera (Gust et al., 2000).  
E' utile descrivere come cambia la farmacocinetica di alcuni farmaci molto utilizzati 
dai pazienti anziani, come la digossina, i diuretici e gli ACE-inibitori. La digossina è 
ben assorbita nel tratto gastrointestinale, però il picco di concentrazione plasmatica è 
prolungato con l’avanzare dell’età: va da una media di 38 ore nei soggetti giovani fino 
a 69 ore nell’anziano (Cusack et al., 1979) ed anche il tempo per raggiungere 
l’equilibrio aumenta dai 7 giorni dei soggetti più giovani ai 12 degli anziani. 
Considerando che il volume di distribuzione è ridotto nell’anziano, la dose dovrebbe 
essere conseguentemente ridotta di circa il 20%. La digossina è eliminata per lo più dal 
rene quindi la clearance della digossina è proporzionale a quella della creatinina (Ewy 
et al., 1969) che nell’anziano è ridotta (Cusack et al. 1979). Molti studi hanno ricercato 
gli effetti dell’invecchiamento sulla farmacocinetica di furosemide somministrato 
endovena. E' stato osservato che il volume di distribuzione degli anziani è simile a 
quello degli individui giovani, questo è in parte dovuto ad una ridotta clearance renale 
e ad una prolungata vita media del farmaco negli anziani dove è presente una 
differente composizione corporea (Andreasen et al., 1984; Kerremans et al., 1983). 
L’efficacia ridotta di furosemide negli anziani sembra dovuta ad una ridotta secrezione 
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tubulare, forse per una riduzione del flusso plasmatico renale (McLachlan, 1978). E’ 
stata individuata negli anziani anche una leggera riduzione della clearance renale dei 
diuretici tiazidici e del triamterene, da soli o in combinazione (Williams et al., 1986; 
Sabanathan et al., 1987). Per quanto riguarda gli ACE-inibitori, possiamo dire che 
molti di essi sono pro-farmaci, e quindi necessitano di un metabolismo di primo 
passaggio epatico per essere attivati, tutto ciò può essere alterato in stati di 
insufficienza epatica o scompenso cardiaco (Kampmann, 1975). La maggior parte di 
questi farmaci è filtrata e secreta dal rene, perciò nel caso di insufficienza renale, la 
concentrazione plasmatica di molti ACE-inibitori aumenta (Kelly et al., 1990; Burnier 
et al., 1992); quindi la dose dovrà essere aggiustata, soprattutto se la clearance della 
creatinina scende sotto 30 ml/min. Alcuni dei nuovi ACEinibitori, come benazepril, 
fosinopril, spirapril e zofenopril sono eliminati anche dal tratto biliare, è ciò può 
compensare la ridotta clearance renale negli anziani. Esempi di alcuni cambiamenti 
farmacodinamici età correlati, in risposta ad alcuni farmaci sono: l’aumentata 
sedazione indotta da diazepam; un maggior effetto antiipertensivo da diltiazem e 
verapamil; e l’aumentato effetto analgesico da assunzione di morfina o di quello 
anticoagulante indotto da warfarin (Mangoni et al., 2004). Ci sono evidenze di una 
maggiore inibizione nell’anziano della sintesi di fattori di coagulazione vitamina K 
dipendenti, anche se il meccanismo esatto è sconosciuto (Shepherd et al., 1977). 
Inoltre, sebbene gli anziani siano meno sensibili agli effetti del varapamil sulla 
conduzione cardiaca, l’effetto sulla pressione arteriosa sembra aumentato (Schwartz et 
al., 1996): ciò può essere spiegato da una aumentata sensibilità all’effetto inotropo 
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negativo e vasodilatatore del verapamil, così come una diminuita sensibilità dei 
barocettori. E' descritta anche una ridotta sensibilità dei recettori beta adrenergici, 
infatti gli anziani sono meno sensibili all’effetto cronotropo positivo dell’isoprenalina, 
questa risposta alterata però non è dovuta tanto ad un’alterata funzione dei recettori 
beta adrenergici, quanto ad una riduzione dell’effetto sulla frequenza cardiaca (Ford et 
al., 1994); mentre la riduzione dell’effetto del salbutamolo e del propanololo è dovuta 
proprio ad un’alterata funzione recettoriale, per la precisione una riduzione dell’AMP 
ciclico (Vestal et al., 1979). I pazienti anziani sono molto vulnerabili agli eventi 
avversi dei farmaci neurolettici: sono soggetti a delirium, sintomi extrapiramidali, 
aritmie e ipotensione posturale (Gregory et al., 1994; Maixner et al., 1999). L’età 
avanzata è anche associata ad una maggiore sensibilità alle benzodiazepine (Kruse et 
al., 1990): ad esempio il diazepam induce sedazione a dosi più basse rispetto ai 
soggetti giovani, e vi è una maggiore sensibilità agli effetti del nitrazepam, flurazepam 
e loprazolam (Castleden et al. 1977; Greenblatt et al., 1981; Swift et al., 1985); visto 
inoltre che sono farmaci liposolubili, tendono quindi ad accumularsi nel tessuto 
lipidico, più esteso nell’anziano, ne deriva quindi un prolungamento della loro emivita 
rispetto al giovane adulto, con maggior probabilità di causare delirium (Alagiakrishan 
et al., 2004). Le benzodiazepine sono infatti considerate come fattore di rischio 
indipendente per il delirium (Foy et al., 1995).  
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CAPITOLO 3 
LE CADUTE NELL’ANZIANO  
Le cadute e le complicazioni che a queste conseguono costituiscono la quinta causa di 
morte nei paesi sviluppati e si stima che più del 30% delle persone di età superiore ai 
65 anni cada almeno una volta all’anno. Inoltre, le cadute costituiscono il motivo 
principale dei ricoveri in ospedale dovuti a lesioni, e più del 40% di quelli nelle case di 
cura (Woolcott et al., 2009). Nei soggetti con più di 65 anni sono la principale causa di 
morte per incidenti (Centers for Disease Control and Prevention, 2010) e nell’ultimo 
decennio la mortalità per cadute è aumentata del 42% (Hu G. et al., 2010).  
Una storia di cadute è associata ad un rischio 2-6 volte maggiore di successiva 
ennesima caduta (Tinetti et al., 2010) e anche quelle non traumatiche devono essere 
considerate preavviso di eventi futuri, potenzialmente di gravità tale da mettere in 
pericolo la vita del paziente, e devono essere considerate quindi come un’opportunità 
per il medico per intervenire in maniera tempestiva. Circa il 25% dei soggetti che 
vanno incontro a cadute subiscono lesioni traumatiche di gravità intermedia o gravi, 
che possono essere comprese fra lievi ulcerazioni d’anca fino a lesioni cerebrali 
traumatiche, queste lesioni negli Stati Uniti sono responsabili di più di 1,9 milioni di 
visite ogni anno, spesso presso reparti d’emergenza (CDC, 2010). Pazienti ricoverati 
nelle case di cura sono a rischio di lesioni come le fratture dell’anca (Tinetti et al., 
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1997), con un rischio quasi 3 volte superiore rispetto ai soggetti che vivono a casa 
propria (Rubenstein et al., 1994). 
 Fattori di rischio per caduta non modificabili (Tinetti et al,. 2010; Mahoney et al., 
2008):  
• Età superiore a 80 anni  
• Artrosi  
• Alterazioni cognitive/demenza  
• Sesso femminile  
• Storia di eventi cerebrovascolari o di attacchi ischemici transitori  
• Storia di cadute  
• Storia di fratture  
• Recente dimissione da ospedale (meno di un mese) (Mahoney et al., 
2008)  
• Etnia caucasica  
Una valutazione del rischio e strategie d’intervento di tipo multifattoriale sono efficaci 
nel ridurre i tassi di cadute, con una capacità di riduzione del rischio simile a quella 
descritta per misure preventive d’altro genere, come ad esempio la somministrazione 
di statine nelle patologie cardiovascolari (Tinetti, 2008). Numerosi sono infatti i fattori 
di rischio potenzialmente modificabili:  
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• Farmaci (antidepressivi triciclici e SSRI, antipsicotici, benzodiazepine, 
sedativo-ipnotici, antiipertensivi) 
• Assunzione di 4 o più farmaci  
• Fattori metabolici  
• Disidratazione  
• Diabete mellito  
• Basso BMI  
• Deficit vit. D  
• Fattori muscolo-scheletrici  
• Alterazioni dell’equilibrio  
• Problemi a livello del piede  
• Alterazioni nell’andatura  
• Limitazioni nelle attività quotidiane  
• Riduzione di forza muscolare degli arti inferiori  
• Dolore muscolo-scheletrico  
• Utilizzazione di sistemi di supporto per la deambulazione  
• Fattori neuro psicologici  
• Deliri  
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• Depressione  
• Capogiri o vertigini  
• Timore di cadere (Vellas et al., 1997)  
• Malattia di Parkinson  
• Neuropatie periferiche  
• Limitazioni della sensibilità  
• Limitazione uditiva  
• Patologie acute  
• Intossicazione da alcol  
• Anemia (Tinetti, 2008)  
• Aritmie cardiache 
• Calzature inadeguate  
• Apnea ostruttiva durante il sonno (Onen et al., 2009)  
• Ipotensione ortostatica 
• Incontinenza urinaria  
Una storia di cadute è fattore predittivo per altre cadute (Tinetti et al., 2010; Tinetti, 
2008; Rubenstein et al., 2002). Il timore di cadere innesca una serie di eventi che 
possono condurre all’isolamento sociale e alla limitazione funzionale, quindi a nuove 
cadute (Vellas et al., 1997). In aggiunta a tutti i fattori di rischio sopracitati, un livello 
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relativamente elevato di attività fisica e l’utilizzazione di sistemi di restrizione 
aumentano il rischio di cadute responsabili di lesioni traumatiche (Rubenstein et al., 
2002).  
Benché le cadute rappresentino nell’anziano una causa frequente di lesioni 
traumatiche, esse non possono essere considerate una normale componente del 
processo d’invecchiamento (anche se modesti cambiamenti della funzione di 
mantenimento posturale rientrano nel processo di invecchiamento fisiologico) ed 
essendo nel 60% attribuibili a fattori multipli (Campbell et al., 2006), i pazienti 
necessiterebbero di una valutazione di carattere multifattoriale.   
Una valutazione individuale del rischio, associata ai necessari interventi multifattoriali, 
andrebbe condotta nei seguenti casi: in tutti i soggetti anziani che hanno presentato una 
sola caduta e che evidenziano uno scarso equilibrio alla valutazione dell’andatura; 
hanno presentato due o più cadute; riferiscono problemi di equilibrio o di andatura; si 
rivolgono al medico per problemi associati a cadute (AGS-BGS; 2010).  Gli interventi 
multifattoriali dovrebbero comprendere i seguenti aspetti: esercizio fisico, con 
particolare riferimento a equilibrio, forza e andatura; modificazioni dell’ambiente 
domestico; riduzione al minimo de farmaci prescritti, ed in particolare dei farmaci 
psicoattivi; trattamento dell’ipotensione ortostatica; trattamento dei problemi ai piedi 
ed interventi a livello delle calzature. Una valutazione individualizzata del paziente, 
associata ad interventi multifattoriali adattati alle specifiche necessità evidenziate, e 
che comprenda un’associazione di componenti diverse (es. esercizi per migliorare 
l’andatura e l’equilibrio, diminuzione dei farmaci assunti) è in grado di ridurre i tassi 
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di cadute in pazienti che vivono in ambienti diversi (a casa propria, in casa di riposo, 
in ospedale) (Gillespie et al., 2009; Cameron et al., 2010) e di ridurre anche 
l’incidenza di fratture all’anca, fratture o lesioni traumatiche al capo (Tinetti et al., 
2008). Un’efficace prevenzione delle cadute, e soprattutto delle lesioni traumatiche e 
dei decessi associati alle cadute, è pertanto possibile. Il rischio di cadute e delle gravi 
lesioni traumatiche che possono esserne conseguenza aumenta con l’età, però, come 
già sottolineato in precedenza, le cadute non devono essere considerate un’inevitabile 
conseguenza dell’invecchiamento. 
Infatti secondo le linee guida di pratica clinica messe a punto nel 2010 dalla American 
Geriatrics society (AGS) e dalla British Geriatrics Society (BGS), in tutti i pazienti di 
età superiore a 65 anni andrebbero indagati, ogni anno, la presenza e il numero di 
eventuali cadute, nonché la presenza di difficoltà di deambulazione o dell’equilibrio 
(AGS-BGS; 2010). Quando ciò è possibile, è opportuno che quanto riferito dal 
paziente sia confermato dal familiare o da altro personale di assistenza, in quanto il 
paziente anziano può sovrastimare le proprie capacità funzionale, o può presentare 
alterazioni cognitive. La raccolta anamnestica deve comprendere informazioni 
riguardanti le circostanze delle cadute, la loro frequenza, la presenza di sintomi 
associati, di eventuali lesioni traumatiche derivanti dalle cadute, un’analisi dei farmaci 
assunti (sia prescritti che da banco), la presenza di patologie, una valutazione 
dell’attività quotidiana, l’utilizzazione di strumenti di supporto per la deambulazione, 
nonché una valutazione dei timori dei pazienti riguardanti le cadute (AGS-BGS; 
2010). L’esame obiettivo dovrebbe comprendere una valutazione dettagliata 
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dell’andatura, nonché della stazione eretta mono e bipodalica; una valutazione della 
forza muscolare; un esame neurologico; un esame cardiovascolare, compresa la 
misurazione della pressione arteriosa in seguito all’assunzione della postura eretta; la 
valutazione dell’acuità visiva, un esame del piede ed una valutazione delle calzature 
(AGS-BGS; 2010). E’ inoltre indicata una valutazione ambientale, che deve 
comprendere un’analisi delle condizioni di sicurezza dell’ambiente domestico (AGS-
BGS; 2010). Se un paziente richiede assistenza medica a causa di una caduta va 
sottoposto ad un’accurata valutazione alla ricerca di patologie acute sottostanti. Esiste 
tuttavia un’ampia variabilità, tra i diversi studi, per quanto riguarda la 
somministrazione delle diverse componenti degli interventi; non sono inoltre 
disponibili evidenze sufficienti per valutare il contributo delle diverse componenti 
nell’ambito di interventi multifattoriali. Per quanto riguarda gli interventi singoli, le 
linee guida AGS e BGS invitano il medico a monitorare i progressi dei pazienti (AGS-
BGS, 2010). L’obiettivo è quello di consentire le attività quotidiane in condizioni di 
sicurezza. Una diminuzione dei farmaci assunti può ottenere una riduzione 
significativa del rischi di caduta. In uno studio l’eliminazione di alcuni farmaci 
psicotropi ha ottenuto una diminuzione del 66% del rischio cadute (Campbell et al., 
1999). Qualsiasi farmaco introdotto o di cui sia stata aumentata la dose a ridosso della 
caduta deve essere sospettato come causa. Ad esempio è stato riscontrato che l’uso di 
benzodiazepine aumenta il rischio di cadute ed è stato associato ad un aumentato 
rischio di frattura d’anca (Khong et al., 2012), dato confermato anche da una meta-
analisi (Woolcott et al., 2009). Uno studio retrospettivo del 2006 (French et al.), 
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condotto tra i veterani americani con più di 65 anni, ha esaminato i farmaci di pazienti 
che erano stati visitati per frattura con quelli dei pazienti visitati per dolore toracico, 
arrivando ad un dato molto significativo: il 41% dei pazienti con frattura assumeva 
farmaci attivi sul sistema nervoso centrale, contro il 31% dei pazienti con dolore 
toracico.    
Le linee guida AGS-BGS consigliano un’integrazione con vitamina D pari a 800 UI al 
giorno nei pazienti che ne abbiano deficit (AGS-BGS, 2010). Un documento della 
Preventive Services Task Force degli Stati Uniti consiglia un’integrazione di vitamina 
D nei pazienti anziani con aumentato rischio di cadute (U.S. Preventive Services, 
2011). L’ Institute of Medicine (IOM) non fornisce indicazioni specifiche per i pazienti 
esposti ad un alto rischio di cadute, ma consiglia la somministrazione di 800 UI di 
vitamina D al giorno nei soggetti di età superiore a 70 anni (600 UI al giorno per i 
soggetti fra 51 e 70 anni), nonché nei soggetti esposti al alto rischio di osteoporosi. 
Secondo lo IOM andrebbe bene un livello di 1,25-didrossi-vitamina D pari a 20 ng/ml 
(Institute of Medicine, 2010). Secondo una review dell’organizzazione Cochrane, in 
uomini e donne che vivevano in casa propria e che presentavano bassi livelli iniziali di 
vitamina D (inferiori a 24 ng/ml), un’integrazione con la vitamina ha ottenuto una 
diminuzione del numero di soggetti andati incontro a cadute e del numero di esse 
(Gillespie, 2009). Nei casi di pazienti che presentano cadute ricorrenti da causa non 
definita, ed in particolare quando le cadute sono associate a sincopi o a rapidi 
movimenti del capo, la diagnosi differenziale dovrebbe comprendere anche una 
ipersensibilità all’azione cardioinibitoria del seno carotideo (AGS-BGS, 2010). In 
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questi pazienti l’inserimento di un pacemaker biventricolare diminuisce quasi del 70% 
le cadute e le sincopi, nonché le lesioni traumatiche dei tessuti molli associate a cadute 
(Kenny et al., 2001). Per i pazienti ricoverati in ospedali gli interventi non sono diversi 
da quelli da adottare per i pazienti che vivono in casa propria. Alcuni interventi che 
riducono del 31% il numero di cadute, comprendono un’adeguata preparazione del 
personale di assistenza ed il trattamento non farmacologico della confusione, condotto 
dal personale infermieristico. L’efficacia di questi provvedimenti è stata documentata 
al meglio in reparti subacuti, dove la durata del ricovero è maggiore (Cameron et 
al.,2010). Negli Stati Uniti i Centers for Medicare and Medicaid Services hanno 
compreso le cadute che avvengono in ambiente ospedaliero tra le condizioni 
patologiche acquisite in ospedale prevenibili; di conseguenza, qualsiasi costo 
aggiuntivo per l’assistenza sanitaria o qualsiasi aumento della durata del ricovero 
attribuibili a fratture, lussazioni, lesioni cerebrali derivanti da cadute vengono 
considerati responsabilità dell’ospedale. A tal proposito occorre sottolineare come, 
sempre negli Stati Uniti, le cadute rappresentino la principale categoria tra le 
condizioni patologiche acquisite in ospedale; tale categoria è associata, fra ottobre 
2008 e giugno 2009, a costi per gli ospedali pari a 7,6 milioni di dollari (Medicare 
program, 2010). Ed è stato dimostrato che i pazienti anziani ricoverati in reparti 
ospedalieri per subacuti, un programma supervisionato di esercizio fisico riduce in 
maniera significativa il rischio di caduta (Cameron et al. 2010). Per i pazienti 
ricoverati in casa di riposo, sempre secondo la review dell’organizzazione Cochrane, 
riguardante 4 studi controllati e randomizzati, interventi multidisciplinari riducono del 
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40% il rischio di cadute e del 52% il rischio di fratture all’anca (Cameron et al., 2010). 
Gli interventi sono quelli previsti per le persone che vivono in casa propria, però con 
particolare attenzione all’addestramento del personale. Unica differenza è che i 
programmi di esercizio fisico andrebbero somministrati con notevole cautela, vista 
l’alta percentuale di anziani fragili (AGS-BGS, 2010).  
 
Le cadute e i farmaci attivi sul Sistema Nervoso Centrale 
Fin dai primi studi epidemiologici sulle cadute nei pazienti anziani si è sospettato il 
ruolo dei farmaci psicotropi come possibile fattore favorente; tale ipotesi è stata poi 
confermata da studi retrospettivi, prospettici e di meta analisi (Leipzig et al., 1999). I 
farmaci psicotropi (in particolare benzodiazepine, antidepressivi e antipsicotici) sono 
associati ad un aumento del 30-70% del rischio di cadute (Echt et al., 2013) nonostante 
tali farmaci, compresi gli analgesici oppioidi, siano le categorie maggiormente 
prescritte per i pazienti anziani (Hanlon et al., 2009). Gli anziani hanno un’aumentata 
sensibilità farmacodinamica a ciascuna classe dei farmaci sopra citati, ne risulta quindi 
un maggiore effetto sedativo, vertigini, e aumento delle oscillazioni posturali (Hanlon 
et al., 2009). E’ stato studiato come il rischio di cadere sia particolarmente aumentato 
nei giorni immediatamente seguenti ad un aumento nella dose di tali farmaci o ad un 
aggiunta di un nuovo farmaco psicotropo (Echt et all., 2013). Secondo Campbell et al. 
[1999], eliminando alcuni farmaci psicotropi dalla terapia si avrebbe una riduzione del 
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66% delle cadute ed ogni farmaco introdotto a ridosso di una caduta dovrebbe essere 
considerato la potenziale causa.  
Nel corso degli ultimi 25 anni, molti studi epidemiologici hanno riportato 
un’associazione positiva tra cadute ed assunzione di benzodiazepine, a causa del loro 
effetto sedativo e miorilassante; ed è interessante notare come la maggior parte delle 
cadute si verifichi durante la notte, periodo nel quale ci si aspetta che questi farmaci 
danneggino la funzione psicomotoria (Ray et al., 1992). L’uso di benzodiazepine 
aumenta il rischio di cadute negli anziani, ed è stato associato ad un aumento di 
incidenza di frattura d’anca, soprattutto nelle donne (rischio circa due volte più alto 
rispetto agli uomini); questo tipo di fratture sono un importante causa di morbilità e 
mortalità: il 20-30% dei pazienti vittime di tali fratture muore entro un anno da questo 
evento traumatico (Khong et al., 2012). Alcuni studi hanno individuato un aumentato 
rischio di cadute associato ad entrambi i tipi di benzodiazepine (a breve e lunga durata 
d’azione), che però risulta essere superiore per le benzodiazepine a lunga durata di 
azione rispetto a quelle a breve durata (Cummings et al., 1995; Ray et al., 2000); 
questo si può spiegare con il fatto che le benzodiazepine a breve durata di azione 
hanno meno possibilità di accumulo e di effetti sedativi prolungati (Ray et al., 1989). 
Al contrario, Chang et al., suggerisce che le benzodiazepine a breve durata d’azione 
potendo dare sintomi di astinenza più gravi, più rapido sviluppo di tolleranza e 
maggiore deterioramento cognitivo, potrebbero portare ad un’associazione più alta con 
la frattura d’anca (Chang et al., 2008). 
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Per quanto riguarda i farmaci antidepressivi, è stato studiato come la sedazione, 
l’insonnia, la nicturia, il danneggiamento dei riflessi posturali, l’aumento dei tempi di 
reazione, l’ipotensione ortostatica, i disturbi della conduzione cardiaca e del 
movimento siano tutti fattori che contribuiscono alle cadute nei pazienti che assumono 
tali farmaci (Darowski et al., 2009). Secondo uno studio condotto fra gli anziani 
ricoverati in residenza (Thapa et al., 1998) vi è una stretta associazione fra l’uso di 
antidepressivi triciclici e l’aumento dell’incidenza delle cadute: pazienti che assumono 
da breve tempo questi farmaci hanno un rischio raddoppiato di cadere rispetto a chi 
non li assume, rischio che è correlato alla dose e persiste per tutta la durata della 
terapia. Nella popolazione anziana è diffuso l’uso degli inibitori della ricaptazione 
della serotonina (SSRI) per curare la depressione, perché presentano meno effetti 
collaterali rispetto ai triciclici e perché ritenuti più sicuri nei pazienti con patologie 
cardiovascolari. Tuttavia, per quanto riguarda il rischio di caduta e di frattura del 
femore anche questa classe di farmaci ha un ruolo importante, la loro assunzione 
aumenta il rischio di caduta dell’80% rispetto a chi non li utilizza (Thapa et al., 1998) 
ed in particolare risulta aumentata l’incidenza di fratture d’anca nelle donne anziane 
(Ensrud et al., 2003), evento che può esser correlato agli effetti avversi di tali farmaci, 
come l’ipotensione posturale, la sonnolenza diurna e le vertigini (Ray et al.,1992; 
Darowski et al., 2009). Quindi il rischio sussiste per entrambe le classi 
farmacologiche, mentre è meno chiaro se tale rischio possa essere associato all’uso 
degli antidepressivi più recenti, come gli inibitori della ricaptazione della serotonina e 
della norepinefrina (SNRI) (Berry et al., 2011).  
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I disturbi del sonno sono comuni tra i pazienti ospedalizzati in medicina generale, fino 
ad un terzo di questi pazienti soffre di insonnia (Meissner et al., 1998) per il cui 
trattamento è utilizzato lo Zolpidem, un sedativo-ipnotico non benzodiazepinico, che 
può avere come effetti collaterali sonnolenza e vertigini, ma che per il suo studiato 
profilo di sicurezza e per la sua breve emivita, è ritenuto uno dei più sicuri tra i 
sedativo-ipnotici (Darcourt et al., 1999; Scharf et al.,1994). Nonostante questo, uno 
studio effettuato nel 2001, ha suggerito come i pazienti anziani che assumono 
Zolpidem possono avere un aumentato rischio di frattura d’anca (Wang et al., 2001); e 
il maggior rischio di cadute è stato segnalato anche successivamente (Mahoney et al., 
2004), infatti lo stato confusionale notturno e la sonnolenza diurna provocati dal 
farmaco possono predisporre i pazienti a cadere (Lichtenstain et al., 1994). 
Il dolore è un problema comune tra i pazienti anziani, per questo l’uso di analgesici è 
molto frequente (Reyes-Gibby et al., 2002) e spesso concomitante a quello di altri 
psicofarmaci, tuttavia questa combinazione sembra esser correlata ad un aumento delle 
morbosità. Infatti, uno studio effettuato nel 2005 ha rilevato come i pazienti che 
mostravano frattura d’anca erano quelli che più frequentemente avevano assunto in 
precedenza analgesici e farmaci psicotropi in concomitanza (Hartikainen et al., 2005); 
e anche altri studi hanno segnalato come i farmaci analgesici oppioidi, in particolare il 
Propossifene (Kamal-Bahal et al., 2006),  siano fattori di rischio per le cadute (Hanlon 
et al., 2009; Ensrud et al., 2003; Marks et al., 2003; Guo et al., 1998), questo perché i 
narcotici inducono sedazione e disturbi dell’equilibrio, oltre a provocare un deficit 
neuromuscolare (Kaiko et al., 1982).  
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Anche l’associazione tra farmaci antipsicotici e il rischio di cadute è stata ampiamente 
studiata in letteratura. Questi farmaci sono largamente prescritti nei pazienti anziani 
per il trattamento di vari disturbi comportamentali e psichiatrici, tuttavia è stata 
documentata un’alta incidenza di cadute in tali categorie di pazienti (Echt et al., 2013; 
Wierenga et al., 2012; Woolcott et a., 2009; Hanlon et al., 2009; Kallin et al., 2004). 
Stuti effettuati su numerosi pazienti anziani hanno valutato se i nuovi antipsicotici 
atipici (di seconda generazione) siano meno associati al rischio di cadute rispetto ai 
vecchi e più consolidati antipsicotici tipici (di prima generazione): nonostante un 
minor numero di effetti collaterali a livello del sistema extrapiramidale, questi nuovi 
antipsicotici non sono più sicuri riguardo al rischio di cadere (Hien et al., 2005; Landi 
et al., 2005). Inoltre, uno studio del 2012 effettuato su anziani residenti in comunità ha 
ulteriormente confermato il rischio di cadute/fratture associato all’uso degli 
antipsicotici atipici, ma, avendo valutato comparativamente l’associazione di tale 
rischio all’uso individuale di risperidone, olanzapina e quetiapina, non sono state 
trovate differenze (Chatterjee et al., 2012). 
Per concludere, anche gli anticonvulsivanti possono aumentare il rischio di cadute e 
fratture, sempre per l’effetto che essi hanno sul sistema nervoso centrale, quali 
sedazione e disturbi dell’equilibrio (Ensrud et al., 2003; Sirven, 2001; Ray et al., 1990; 
Brodie et al. 1996). Alcuni antiepilettici, incrementando la funzione di enzimi epatici 
microsomiali, inducono un aumento del catabolismo della vitamina D e questo 
potrebbe spiegare l’aumentato rischio di perdita ossea e, conseguentemente, di fratture 
(Ensrud et al., 2003).  
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SCOPO DELLO STUDIO 
 
Il presente studio, dal titolo “Le cadute nel paziente anziano: ruolo della terapia 
farmacologica. Studio osservazionale prospettico.” attualmente in corso presso il 
Pronto Soccorso dell’ospedale di Cisanello di Pisa, è condotto con lo scopo di stimare 
la prevalenza di cadute (accidentali, da vertigini o da ipostenia), sincopi e pre-sincopi 
(e le eventuali cadute a quest’ultime conseguenti) nei soggetti anziani arruolati; 
valutare la percentuale di tali eventi dovuti a cause iatrogene, in particolare 
all’assunzione dei farmaci psicotropi; valutare se e quale specifica classe di 
quest’ultima categoria di farmaci sia associata ad un maggior rischio di cadute rispetto 
alle altre. Inoltre, tra gli obiettivi dello studio c’è quello di confrontare la popolazione 
di controllo (rappresentata da soggetti arruolati nello stesso studio, che accedono al 
Pronto Soccorso per cause diverse dalla caduta) con i pazienti che accedono per caduta 
in termini di parametri demografici, comorbidità, numero e tipologia di farmaci assunti 
(classi farmacologiche e principi attivi). Con il presente studio sarà quindi possibile 
definire le caratteristiche dei soggetti anziani che accedono per caduta al Pronto 
Soccorso di Pisa e valutare il ruolo, in termini di rischio di cadute, della terapia 
farmacologica.  
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MATERIALI E METODI 
I dati di questa tesi sono stati estratti dallo studio prospettico, osservazionale, su 
pazienti giunti al Dipartimento di Emergenza e accettazione (DEA) dell’Azienda 
Ospedaliero-Universitaria Pisana (AOUP) dal 1/06/2012 al 31/05/2013. Questo studio 
prevede l’arruolamento di soggetti anziani che giungono al pronto soccorso per 
patologia acuta ed ha la finalità di valutare i casi di patologia iatrogena in questo 
contesto. I pazienti arruolati in questo studio sono stati intervistati direttamente al 
triage da un Geriatra e da un Farmacologo afferenti rispettivamente alla U.O.S.O.D. di 
Geriatria o la U.O.S.O.D di Farmacologia dell’Azienda Ospedaliero-Universitaria 
Pisana. Un’attenta anamnesi farmacologica e clinica è stata raccolta durante il periodo 
di arruolamento, cioè quello di maggiore affluenza al pronto soccorso: dal lunedì al 
venerdì, dalle 10 alle 17. I dati sono stati raccolti intervistando il paziente o, nel caso 
questo non fosse possibile, il tutore legale.  I principali criteri di inclusione dello studio 
di Farmacovigilanza Geriatrica sono stati:  
• Pazienti con età ≥ a 65 anni in grado di dare il consenso e fornire una 
adeguata anamnesi clinica e farmacologica (i dati quando possibile sono 
stati raccolti preferenzialmente dalla documentazione sanitaria esibita al 
triage). Per i pazienti non in grado di fornire il consenso informato è stato 
richiesta l'autorizzazione al rappresentante legale;  
• Pazienti che accedevano al pronto soccorso per un processo patologico 
acuto di gravità medio-avanzata (codice colore di gravità verde/giallo).  
Sono stati invece esclusi:   
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▪ Soggetti con età inferiore a 65 anni; 
▪ Soggetti afferenti al PS per motivi programmati (esami strumentali, 
consulenze etc.);   
▪ Soggetti non in grado di fornire il consenso e senza un tutore legale;   
▪ Soggetti per i quali non è stata ottenuta un’adeguata raccolta dati; 
▪ I codici rossi e bianchi. 
Dopo l’intervista è stata eseguita la valutazione delle potenziali correlazioni tra il 
motivo dell’accesso e reazioni note mediante la consultazione delle banche dati 
Micromedex® e Farmadati®. I pazienti sono stati seguiti nel percorso diagnostico in 
PS fino alla dimissione o ricovero. Nello di studio di farmacovigilanza geriatrica la 
possibile causa di ADR è stata considerata in diagnosi differenziale precocemente -fin 
dal triage- nel percorso diagnostico dei pazienti.   
Sono stati raccolti i dati dei paziente, il codice triage, il motivo del suo accesso al 
pronto soccorso, una breve anamnesi con riferimento alle patologie più importanti ed a 
eventuali allergie. E’ stata raccolta un’accurata anamnesi farmacologica, riguardante 
tutti i farmaci assunti dal paziente, la posologia e la relazione temporale con il motivo 
di accesso; infine sono stati recuperati i principali dati ematochimici, derivati dai 
prelievi effettuati dai pazienti il giorno stesso dell’accesso al pronto soccorso.   
Pazienti in studio e controlli 
I casi di studio di questa tesi sono rappresentati dal gruppo di pazienti arruolati che è 
stato accolto al pronto soccorso per pre-sincope, sincope o caduta accidentale. I 
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controlli sono stati selezionati tra la popolazione con caratteristiche simili per età e 
codice di gravità, che veniva arruolata per lo studio prospettico di Farmacovigilanza 
Geriatrica, attualmente in corso al DEA della AOUP, e che accedeva per cause diverse 
da quelle citate sopra.   
Il presente studio, focalizzato a identificare la relazione potenziale tra assunzione di 
farmaci e cadute nell’anziano, è stato condotto confrontando i casi di caduta e la 
popolazione in studio. Le cadute sono state definite come un improvviso, non 
intenzionale, inaspettato spostamento verso il basso dalla posizione ortostatica, assisa 
o clinostatica, in presenza o meno di sintomatologia prodromica e in presenza o meno 
di elementi ambientali che potrebbero aver favorito la perdita dell’equilibrio (es. 
scalini, pavimento scivoloso oppure accidentato, ambiente con scarsa illuminazione 
etc.). Sono state inoltre individuate le principali cause delle cadute: accidentali 
(precedute o meno da ipostenia o vertigini) e cadute secondarie a pre-sincopi e sincopi 
(vasovagali, situazionali, ipotensive, cardiogene e iatrogene). Infine, i più comuni 
farmaci assunti sono stati suddivisi in alcune categorie principali: antiipertensivi, 
farmaci per l’ipertrofia prostatica, farmaci ipoglicemizzanti, anticoagulanti orali, 
farmaci attivi sul sistema nervoso centrale. In particolare quest’ultima categoria di 
farmaci è stata distinta in 5 gruppi distinti: antidepressivi (che include inibitori della 
monoamino ossidasi, gli antidepressivi triciclici, gli antidepressivi tetraciclici, gli 
inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina e gli inibitori della ricaptazione 
della serotonina-norepinefrina), benzodiazepine, antipsicotici (tipici e atipici), 
ipnoinducenti e analgesici oppioidi/oppiacei. La poli farmacoterapia è stata definita 
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come l’assunzione, nei pazienti anziani, di 5 o più farmaci, secondo la definizione di 
Viktil (Viktil et al., 2007). Quest’ultima definizione sembra essere quella più utile sul 
piano clinico, visto che, al di sopra della soglia dei quattro farmaci 
contemporaneamente assunti, il rischio di reazioni avverse aumenta in maniera 
significativa, indipendentemente da altre variabili (Corsonello et al., 2005). Abbiamo 
inoltre suddiviso la popolazione in studio in gruppi in base all’età e alla comorbidità.  
In accordo con l’età, abbiamo suddiviso la popolazione in 3 gruppi: 1° gruppo che 
include i pazienti con età ≤75 anni (n= 344; 29,9%; età media:71,1±3,1), 2° gruppo 
con età ≥ 76 e ≤ 85 (n=472; 39,2%; età media: 80,7±2,8), 3° gruppo con età ≥ 86 anni 
(n=333; 29,0%; età media: 89,7±3,2). Infine, in accordo con la comorbidità i pazienti 
sono stati divisi in 2 gruppi: 1° gruppo che include pazienti con un numero di 
patologie croniche ≤ 3 (n=695; numero di patologie croniche: 2,0±0,9) e 2° gruppo 
con numero di patologie croniche > 4 (n=454; numero di patologie croniche: 
5,18±1,3). 
Analisi statistica 
L’analisi statistica è stata condotta utilizzando il software Stat-View (SAS institute Inc, 
5.0.1. version, 1992-1998). I dati con distribuzione parametrica sono stati espressi 
come media ± DS. L’analisi della varianza (ANOVA) (distribuzione parametrici) è 
stata utilizzata per comparare i diversi gruppi. La relazione tra i diversi parametri è 
stata valutata mediante il test del Chi quadro (variabili dicotomiche). La regressione 
logistica multipla è stata condotta utilizzando la caduta come variabile dipendente e 
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patologia osteoarticolari, età, genere e numero di comorbidità e di farmaci come 
variabili indipendenti. La significatività statistica veniva assegnata per p<0.05.   
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RISULTATI 
Nel presente studio sono stati arruolati 1149 pazienti (60,6% donne), con età media 
(±DS) di 80,6±7,8 anni. Globalmente il numero di patologie croniche è risultato pari a 
3,25±1,9 (media ± DS) con un massimo di 11 patologie croniche per paziente; 
abbiamo inoltre valutato la prevalenza delle patologie croniche, considerate 
comunemente fattori di rischio per le cadute, suddividendole in sei gruppi principali: 
depressione, patologie neurologiche (principalmente pregressi ictus cerebrali, 
Parkinson e Parkinsonismi, encefalopatie), patologie cardiovascolari, patologie osteo-
articolari (osteoporosi, coxo/gonartrosi severa, artriti), demenza, diabete.  La 
prevalenza di tali condizioni è risultata pari rispettivamente al 11,4%, 20,2%, 74,9%, 
14,1%, 6,3%, 19,9% (figura 2). Il numero medio di farmaci assunti al momento 
dell’ingresso in PS è risultato pari a 5,8 ± 3,3 [mediana e range: 5,0 (0-20)] con il 
60.4% dei pazienti in poli farmacoterapia. Per quanto riguarda i farmaci attivi sul 
sistema nervoso centrale, il 4,8% della popolazione assumeva almeno tre farmaci 
appartenenti alle categorie riportate in materiali e metodi [mediana e range: 0(0-5)]. In 
particolare, 229 pazienti (19,9%) assumevano antidepressivi, 157 (13,7%) 
benzodiazepine, 94 (8,2%) antipsicotici, 76 (6,6%) analgesici oppioidi/oppiacei ed 
infine 28 pazienti (2,4%) assumevano ipnoinducenti (prevalentemente zolpidem). I 
motivi d’accesso al pronto soccorso per la popolazione in studio sono riportati in 
figura 1. La caduta (accidentale, per ipostenia o per vertigini) risulta essere il primo 
motivo d’accesso al pronto soccorso (15,2% dei pazienti), seguita dalle patologie 
polmonari (13,4%), le patologie gastrointestinali (13,1%), i disturbi neurologici 
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(9,0%), la sincope (6,9%), le patologie osteo-articolari (6,7%). Infine, per quanto 
riguarda i dati ematochimici: la glicemia media dei pazienti è risultata essere 
130,1±54,8 mg/dL, la creatininemia 1,2±0,7 mg/dL [mediana e range: 0,96 (0,28-7,0)], 
l’emoglobina 12,1±2,2 g/dL [mediana e range 12,3 (5,1-18,0)], l’AST 19,0 U/L 
[range: 7-1535], l’ALT 15 U/L [range: 5-495], la natriemia 136,9±5,3 mEq/L, la 
potassiemia 4,19±0,64 mEq/L, l’INR 1,12 [range: 0,86-13].  
Non abbiamo documentato alcuna correlazione tra età e numero di patologie croniche 
e numero di farmaci assunti, mentre il grado di comorbidità correlava 
significativamente con il numero dei farmaci (p<0,0001). 
Caratteristiche cliniche suddivise per genere 
Globalmente, le donne sono risultate essere più anziane (p<0,0001) e con valori medi 
di creatinina inferiori rispetto agli uomini (p<0,0001) (Tabella 2). Abbiamo riscontrato 
nelle donne una prevalenza maggiore di sindrome ansioso-depressiva (p<0,0001), 
patologie muscolo-scheletriche (p<0,0001) e di demenza (p=0,02) (Tabella 2). Per 
quanto riguarda i farmaci assunti, le donne assumevano antidepressivi e 
benzodiazepine in prevalenza significativamente maggiore (p<0,0001 e p=0,0009, 
rispettivamente); le donne assumevano più frequentemente antipsicotici, sebbene la 
differenza fosse meno spiccata (p=0,04) (Tabella 2). Per quanto riguarda le cause di 
accesso in PS, le donne accedevano più frequentemente per caduta (p=0,0004) e 
ipoglicemia (p=0,002), mentre gli uomini per patologie infettive e polmonari (p=0,005 
e p=0,02, rispettivamente) (Tabella 1). 
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Polifarmacoterapia 
Il 60,4% dei pazienti assumeva 5 o più farmaci al giorno. Il numero dei farmaci assunti 
non correlava con l’età, mentre correlava, come atteso, con il numero delle 
comorbidità (p<0,0001; R=0,64), con i valori sierici di creatinina (p<0,0001; R=0,18) 
e con l’INR (p=0,004). Abbiamo inoltre documentato una correlazione inversa tra 
numero di farmaci e valori dell’emoglobina (p<0,0001; R=-0,17), dell’AST (p=0,01; 
R=-0,11) e della natriemia (p<0,0001; R=-0,15). Alla regressione multipla, il fattore 
più importante è risultato essere il numero delle comorbidità (p<0,0001), seguito dalla 
creatininemia (p=0,001), dalla natriemia (p=0,001) e dall’emoglobina (p=0,04).  
Accessi per caduta 
Abbiamo, per prima cosa, valutato i fattori di rischio per cadute indipendentemente 
dalla causa (accidentali, da ipostenia o vertigini, le sincopi e le cadute secondarie ad 
alcune pre-sincopi; n=268). Un numero maggiore di donne accedeva in PS in seguito a 
caduta (25,5% Vs 19,9%; p=0,03) (Tabella 3). La caduta risultava significativamente 
associata ad un’età più avanzata (p=0,0006) e alla presenza di patologie osteo-
articolari (p=0,04) (Tabella 3). Contrariamente a quanto atteso, i pazienti che 
accedevano in PS per tale motivo presentavano una minor comorbilità (p=0,01) e 
conseguentemente assumevano un numero minore di farmaci (p=0,0001). Infine, tra i 
farmaci assunti, solamente l’assunzione di analgesici oppiacei/oppioidi risultava 
significativamente differente tra i due gruppi di pazienti, presentando una prevalenza 
inferiore nei pazienti caduti (p=0,001).  In particolare, il sesso maschile è risultato 
essere un fattore protettivo (HR 0,72; 95% CI 0,54-0,97; p=0,02), così come un 
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numero di comorbidità ≥ di 4 (HR 0,68; 95% CI 0,51-0,89; p=0,006), la poli 
farmacoterapia (HR 0,52; 95% CI 0,39-0,69) e perfino l’assunzione di oppioidi (HR 
0,27; 95% CI 0,11-0,62; p=0,002); la presenza di patologie osteo-articolari è risultata 
essere, invece, un fattore di rischio (HR 1,46; 95% CI 0,11-0,62; p=0,002). Mediante 
analisi logistica multipla, abbiamo documentato che i fattori più importanti nel 
determinare il rischio di caduta risultano essere l’età (HR 1,03; 95% CI 1,01-1,05; 
p=0,002), la poli farmacoterapia (HR 0,6; 95% CI 0,43-0,84; p=0,002) la presenza di 
patologie osteo-articolari (HR 1,86; 95% CI 1,25 2,77; p=0,002) e, a seguire, gli 
analgesici oppioidi (HR 0,33; 95% CI 0,14-0,78, p=0,01); il sesso e il numero di 
comorbidità perdevano, invece, significatività statistica.  
Analizzando i pazienti in base ai gruppi d’età, abbiamo documentato come 
l’associazione tra sesso femminile e caduta mantenesse la significatività statistica 
solamente nel 3° gruppo d’età (prevalenza donne: 28,9% Vs 18,7%; gruppo caduta Vs 
gruppo non caduta; p=0,05). Al contrario, la presenza di demenza si associava ad un 
maggior rischio di caduta nei pazienti con età inferiore a 75 anni (prevalenza di 
demenza nel gruppo dei pazienti caduti 10,0% Vs 2,9% nei pazienti non caduti; 
p=0,01). Infine, nel 1° gruppo d’età l’assunzione di BDZ e ipnoinducenti risultava più 
frequente tra i pazienti con accesso per caduta rispetto a quelli entrati per altra causa 
(26,9% Vs 16,0%, p=0,05 e 75,0% Vs 17,2%, p=0,003; rispettivamente). In particolare, 
l’assunzione di BDZ si associava ad un rischio (HR) di caduta pari a 1,9 (95% IC 1,0-
3,75) mentre l’assunzione di ipnoinducenti ad un HR pari al 14,1 (95% IC 1,47-41,9). 
Per quanto riguarda gli altri parametri analizzati (patologie croniche, poli 
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farmacoterapia, comorbidità e altri farmaci assunti) non abbiamo documentato alcuna 
differenza rispetto ai risultati ottenuti nell’intera coorte, in particolare l’assunzione di 
analgesici manteneva il suo effetto protettivo sul rischio di caduta. 
Analizzando i risultati in relazione ai gruppi di comorbidità, l’associazione tra caduta e 
sesso femminile, presenza di patologie muscolo-scheletriche e assunzione di oppioidi 
manteneva la significatività statistica solamente nei pazienti con bassa comorbidità. In 
dettaglio, le donne rappresentavano il 69,3% e il 59,5% dei pazienti con accesso per 
caduta e per altra causa, rispettivamente (p=0,02); il genere maschile si associava ad 
un HR per caduta pari a 0,65 (95% IC 0,45-0,90). La presenza di patologie muscolo-
scheletriche si associava ad un HR pari a 2,0 per caduta (95% IC 1,17-3,3) con una 
prevalenza nel gruppo dei soggetti caduti pari al 15,0% (Vs 8,2%; p=0,01). 
Analogamente, l’assunzione di analgesici manteneva il suo effetto protettivo solo in 
questo gruppo di pazienti (HR per caduta 0,13; 95% IC 0,03-0,53; prevalenza pazienti 
in terapia nei soggetti caduti 1,1% Vs 8,4% nei non caduti, p=0,001). Infine, nei 
pazienti con elevata comorbidità l’assunzione di BDZ risultava più frequente tra i 
pazienti con accesso per caduta rispetto a quelli entrati per altra causa (27,9% Vs 
13,9%, p=0,001), associandosi ad un rischio (HR) di caduta pari a 2,39 (95% IC 1,39-
4,11; p=0,002). 
Cadute accidentali 
Il numero di cadute accidentali nella nostra coorte sono risultate pari a 175. Le 
caratteristiche cliniche della popolazione in accordo con la presenza di caduta 
accidentale sono riportate nella Tabella 4. Ancora una volta il sesso femminile risulta 
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significativamente associato alla caduta (p=0,0004), così come le patologie osteo-
articolari, la poli farmacoterapia e un’età più avanzata (p<0,0001 per tutte le variabili 
riportate) (Tabella 4). All’analisi logistica, la presenza di patologie osteo-articolari 
rappresenta un fattore di rischio per cadute (HR per assenza di caduta accidentale 0,43; 
95% IC 0,29-0,64; p<0,0001); mentre la poli farmacoterapia (HR 2 per assenza di 
caduta accidentale 2,1; 95% IC 1,5-2,9; p<0,0001), il sesso maschile (HR 1,9 per 
assenza di caduta accidentale; 95% IC 1,3-2,7; p=0,0005), un numero di comorbidità 
maggiore a 4 (HR per assenza di caduta accidentale 1,7; 95% IC 1,25-2,38; p=0,001), 
e l’assunzione di analgesici oppioidi (HR per assenza di caduta accidentale 3,39; 
95%IC 1,22-9,41; p=0,01) svolgono un ruolo protettivo, statisticamente significativo, 
nei confronti delle cadute. Mediante regressione logistica multipla, abbiamo 
documentato come i fattori di rischio più importanti per cadute accidentali siano la 
presenza di patologie osteo-articolari (assenza di patologia HR 0,29; 95% IC 0,29-
0,45; p<0,0001), e l’età (HR 0,95; 95% IC 0,93-0,98); altri fattori importanti, ma 
protettivi, sono la poli farmacoterapia (HR per assenza di caduta accidentale 1,66; 95% 
IC 1,12-2,45; p=0,01) e l’assunzione di oppioidi (HR per assenza di caduta accidentale 
2,9; 95% IC 1,0-8,2; p=0,004).  
Mediante l’analisi per gruppi di età (descritti precedentemente), nei pazienti 
appartenenti al 1°gruppo la presenza di demenza si associava ad un maggior rischio di 
caduta; infatti, la prevalenza di demenza tra i pazienti con accesso in PS per caduta 
accidentale risultava pari a 35,7% contro una prevalenza del 8,5% tra i pazienti entrati 
per altra causa (p=0,0008). Inoltre, abbiamo osservato che tra i pazienti del 3° gruppo 
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d’età (pazienti più anziani) il 20,6% di quelli che accedevano in PS per caduta 
accidentale assumevano benzodiazepine, mentre solo il 9,3% degli afferenti per altri 
motivi facevano uso di tali farmaci (p=0,01) (Figura 3); in particolare, la mancata 
assunzione di benzodiazepine è risultata essere infatti un fattore protettivo per caduta 
accidentale (HR 0,39; 95% IC 0,18-0,89), e l’assunzione di ipnoinducenti un fattore di 
rischio (Figura 4).  
Analizzando invece i pazienti in base al numero di comorbidità, il sesso maschile e 
l’assunzione di analgesici oppioidi/oppiacei mantenevano il loro effetto protettivo 
statisticamente significativo solo nei pazienti del 1°gruppo [HR per assenza di caduta 
accidentale 2,13 (95% IC 1,37-2,32) e 5,0 (95% IC 1,2-20,8), rispettivamente]. Inoltre 
nei pazienti con comorbidità elevata (2° gruppo), la presenza di demenza e 
l’assunzione di BDZ diventano fattori di rischio per cadute accidentali (Figura 3). La 
prevalenza di demenza tra i pazienti giunti in seguito a caduta accidentale risultava 
significativamente superiore a quella nella popolazione di controllo [26,7% Vs 10,5%; 
p=0,04; assenza di demenza HR per caduta 0,44 (95% IC 0,20-0,90; p=0,04)] così 
come l’assunzione di BDZ [26,9% Vs 15,5 (gruppo caduta Vs controllo), p=0,03]; HR 
per assenza di caduta 0,5 (95% IC: 0,25-0,9), p=0,04]. Per quanto riguarda gli altri 
parametri analizzati (patologie croniche, poli farmacoterapia, comorbidità e altri 
farmaci assunti) non abbiamo documentato alcuna differenza rispetto ai risultati 
ottenuti nell’intera coorte, sia in relazione ai gruppi d’età sia a quelli di comorbidità. 
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Cadute secondarie a sincope e pre-sincope 
Abbiamo anche considerato separatamente soltanto i pazienti che accedevano in PS 
per sincope e per caduta in seguito a pre-sincope (n=92 di cui 13 secondarie a pre-
sincopi); la caratteristiche cliniche in relazione a queste cadute sono riportate in 
Tabella 5. La prevalenza di patologie osteo-articolari e l’assunzione di analgesici 
oppioidi/oppiacei risultava maggiore nel gruppo controllo, sebbene quest’ultima 
sfiorasse solamente la significatività statistica; mentre l’assunzione di ipnoinducenti 
risultava maggiore nel gruppo con caduta secondaria a sincope/pre-sincope rispetto al 
gruppo controllo (4,4% Vs 2,3%), sfiorando la significatività statistica (Tabella 5). 
Considerando il 1° e il 2° gruppo d’età, veniva invece raggiunta la significatività 
statistica; soprattutto nel primo gruppo di età, con una prevalenza di pazienti che 
assumevano tale classe di farmaci pari al 7,8% nel gruppo caduta e del 0,67% nel 
gruppo di controllo (p=0,002) (Figura 4); in particolare, la mancata assunzione di 
ipnoinducenti si associava ad un HR pari a 0,08 (95% IC 0,01-0,59). Inoltre, 
considerando sempre solamente i pazienti più giovani (1° gruppo d’età), i pazienti 
entrati in seguito a caduta assumevano in percentuale maggiore BDZ e antipsicotici 
rispetto al gruppo di controllo [34,6% Vs 15,5% (p=0,01) e 11,5% Vs 3,9% (p=0,06), 
rispettivamente]. La mancata assunzione di questi farmaci si associava infatti ad un 
HR per caduta pari a 0,34 (95% IC 0,14-0,82) e 0,31 (95% IC 0,1-,01), 
rispettivamente. Infine, l’uso di analgesici oppioidi è risultato, invece, un fattore 
protettivo nei confronti delle sincopi/cadute da pre-sincopi statisticamente significativo 
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nello stesso gruppo d’età [(3,8% vs 10,8%, p=0,06) HR 0,4 (95%IC 0,1-0,75; 
p=0,001].  
Tramite l’analisi per gruppi di comorbidità, nel gruppo di pazienti con più di 4 
comorbidità, abbiamo rilevato una significativa associazione tra presenza di patologie 
cardiovascolari e sincopi/cadute da pre-sincopi (97,3% dei pazienti con tali patologie 
giungevano per questo tipo di cadute, vs il 90% dei non affetti, p=0,03); sempre nello 
stesso gruppo, l’uso di benzodiazepine è risultato ancora una volta essere un fattore di 
rischio (HR 2,39; 95% IC 1,39-4,11; p=0,002): il 28,2% dei pazienti giunti in PS per 
sincope/caduta da pre-sincope erano trattati con questa categoria di farmaci, contro il 
15,8% soggetti giunti per altri motivi (p= 0,04) (Figura 3). Sfiorava invece la 
significatività statistica (p=0,07) l’associazione tra sedativo-ipnotici e questo genere di 
cadute, sempre nel medesimo gruppo (il 7,7% degli accessi per “cadute” assumeva 
zolpidem Vs il 2,7% degli accessi per “non cadute”) (Figura 4). L’assunzione di 
analgesici oppioidi, infine, è risultata essere un fattore protettivo (HR 0,13; 95% IC 
0,03-0,53; p=0,005) solo nel gruppo di pazienti con comorbidità ≤3: soltanto l’1,9% 
dei pazienti che accedevano per sincope/caduta da pre-sincope assumevano tali 
farmaci, contro il 7,1% dei pazienti della popolazione controllo (p=0,04). 
Pre-sincope 
Analizzando, infine, soltanto i pazienti giunti in PS per pre-sincope (n=41), 
indipendentemente dalla presenza o meno di caduta, solamente l’assunzione di 
ipnoinducenti si associava a pre-sincope (p=0,03) (Tabella 6). L’analisi per gruppi di 
comorbidità ed età non ha mostrato alcune differenze rispetto all’analisi eseguita 
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sull’intera popolazione, ad eccezione dell’associazione, pur non statisticamente 
significativa, tra assunzione di antipsicotici e pre-sincope nei soggetti più giovani: il 
10,8% dei pazienti giunti per pre-sincope assumeva antipsicotici contro il 3,7% dei 
pazienti giunti per altri motivi (p=0,07) con un HR per caduta pari a 4,4 (95% IC 0,9-
21,1). 
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DISCUSSIONE 
La poli farmacoterapia aumenta significativamente il rischio di sviluppare un ADR 
(Budnitz et al., 2011; Yee et al., 2005; Hohl et al., 2001) soprattutto nella popolazione 
anziana, nella quale il numero medio di farmaci assunti per soggetto è di circa 3-6 al 
giorno (Ruiter et al., 2012) e per la quale bisogna considerare le possibili interazioni 
tra farmaci, favorite dalle modificazioni farmacocinetiche e farmacodinamiche che 
fisiologicamente incorrono nell’organismo anziano (Mangoni et al., 2004). Non è 
tuttavia sempre diagnosticabile con certezza un evento avverso ai farmaci, soprattutto 
in questo genere di pazienti, affetti molto spesso da patologie croniche, comorbidità e 
politerapia; anzi, il numero di segnalazioni per ADR è relativamente basso se 
consideriamo le ADR riportate in letteratura (Budnitz et al., 2011) e questo dato 
potrebbe essere legato al fatto che il nesso di causalità tra assunzione di farmaci e 
cadute non può essere determinato con un alto grado di probabilità, soprattutto se 
l’indagine avviene in modo retrospettivo. La caduta rientra nella definizione di ADR 
quando vi è stretta correlazione fra l’assunzione del farmaco e la caduta stessa, come 
riportano alcuni studi (Woolcott et al., 2009) che hanno analizzato l’impatto di nove 
classi farmacologiche (antipertensivi, diuretici, beta-bloccanti, sedativi e ipnotici, 
neurolettici e antipsicotici, antidepressivi, benzodiazepine, narcotici e FANS) 
sull’incidenza di cadute negli anziani, dimostrando stretta correlazione fra il 
trattamento e l’evento. In questo contesto si inserisce il nostro studio, che pone 
l’attenzione proprio sulle cadute e la relazione tra queste e la terapia farmacologica. 
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Dai risultati ottenuti, si conferma come i soggetti anziani siano politrattati (60,4% dei 
pazienti assumeva 5 o più farmaci), con un numero medio di farmaci assunti al 
momento dell’ingresso in PS pari a 5,8±3,3; dato statistico che tra l’altro non correlava 
con l’età, mentre correlava, come atteso, con il numero delle comorbidità. Le donne 
presentavano un'età media significativamente superiore agli uomini, come 
documentato da studi osservazionali riportati in letteratura (Hartholt et al., 2012; Gray 
et al., 2013), e questo è verosimilmente legato alla differente aspettativa di vita tra 
uomini e donne (Dati Istat, Gill et al., 2013): le donne infatti nel nostro paese e in tutti 
i paesi occidentali risultano essere più longeve e con migliore aspettativa di vita in 
buona salute (Dati Istat); le donne, inoltre, sono risultate affette in percentuale 
maggiore da patologie osteo-articolari, demenza e sindrome ansioso-depressiva, noti 
fattori di rischio per cadute (Kvelde et al., 2013; Tinetti et al., 2010 e 2009).  
Le cadute rappresentano uno dei più rilevanti problemi della sanità e della spesa 
pubblica ed una delle principali cause di morbilità, disabilità, istituzionalizzazione e 
morte nella popolazione anziana.  Approssimativamente un anziano su tre di età 
superiore a 65 anni ed uno su due di oltre 80 anni cade accidentalmente almeno una 
volta l’anno. Circa il 30% degli anziani a domicilio e circa il 50% di quelli residenti in 
RSA presenta almeno un episodio di caduta l’anno, e in circa la metà dei casi gli 
episodi sono ricorrenti. Le cadute possono determinare nel paziente anziano fragile 
gravi conseguenze di ordine traumatico e psicologico, come insicurezza, tendenza ad 
un progressivo isolamento, riduzione delle attività quotidiane e dei rapporti 
interpersonali (WHO, 2004). Sono state identificate molteplici cause e numerosi fattori 
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di rischio nell’eziologia delle cadute, e proprio per questo l’evento può essere 
considerato come il segnale di uno scompenso secondario ad una riduzione di 
efficienti risposte alle difficoltà poste dall’ambiente circostante. La debolezza 
muscolare, i disturbi dell’andatura, i deficit posturali, le barriere ambientali, l’impiego 
di ausili per la deambulazione, i disturbi visivi, la demenza, i farmaci attivi sul sistema 
nervoso centrale, sono tutti descritti in letteratura come fattori di rischio per le cadute 
(Rubenstein, 2006). Il nostro studio conferma come la caduta sia una frequente causa 
di accesso al Pronto Soccorso nella popolazione anziana: questo dato è in linea con i 
grandi studi internazionali sulle cause di accesso al DEA per i soggetti anziani, 
recentemente pubblicati (Leonard et al., 2013; Kihlgren et al., 2013; Hartholt et al., 
2012). E' stato infatti riportato da Hartholt et al., [2012] che le cadute accidentali 
rendono conto del 3% di tutte le cause di accesso al DEA nella popolazione anziana. 
Nel presente studio la prevalenza di cadute è risultata superiore (15,2% di tutti gli 
accessi) ma va tenuto conto che il campione non comprendeva i pazienti anziani che 
accedevano con codice bianco, azzurro, e rosso. Valutando i fattori di rischio per 
cadute, indipendentemente dalla causa, l’età è risultato essere il fattore di rischio più 
importante, come dimostrato in molti studi (Hartholt et al., 2012; Kojima et al., 2012) 
ma anche le patologie osteo-articolari e il sesso femminile: questi dati sono concordi 
con quanto suggerito da Tinetti et al. (2010) e Mahoney et al. (2008), i quali hanno 
osservato come l’età superiore a 80 anni e il sesso femminile siano tra i fattori di 
rischio di caduta non modificabili, mentre le patologie osteo-articolari fattori di rischio 
modificabili (Tinetti et al., 2008). Non abbiamo invece rilevato un’associazione tra 
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presenza di demenza e rischio di caduta: questo è in contrasto con quanto osservato da 
Tinetti et al. [2010], ma una possibile sottostima di tale patologia, scarsamente rilevata 
al triage, potrebbe spiegare questo fenomeno. Tuttavia, analizzando i pazienti per 
gruppi di età, abbiamo visto che soltanto in quelli più giovani (1° gruppo), la presenza 
di demenza si associava ad un maggior rischio di cadute: questo dato si potrebbe 
spiegare col fatto che, verosimilmente, con l’età la demenza si aggrava, limitando 
l’autonomia del paziente e quindi la sua possibilità di cadere. Diversamente da quanto 
atteso, e in contrasto con la letteratura (Kojima et al., 2012; Freeland et al., 2012; 
Kojima et al., 2011) abbiamo inoltre documentato come i pazienti che accedevano in 
PS per caduta, presentavano un numero minore di comorbidità, e conseguentemente 
assumevano un numero minore di farmaci; e addirittura la poli farmacoterapia è 
risultata essere un fattore protettivo, contrariamente a quanto scrivono Tinetti et al. 
[2008] per i quali l’associazione di 4 o più farmaci rappresenta un fattore di rischio, 
potenzialmente modificabile, per cadute. Il nostro risultato si potrebbe spiegare 
considerando che i pazienti in poli farmacoterapia, essendo soggetti comorbidi (nello 
studio il numero di farmaci correlava con il numero di comorbidità), affetti magari da 
patologie gravi e disabilitanti, o pazienti allettati, probabilmente presentavano una 
ridotta o mancata capacità di deambulare, con quindi minore probabilità di cadere. 
Abbiamo poi ricercato una possibile associazione tra le varie categorie di farmaci e il 
rischio di cadute; è emerso che l’assunzione di analgesici oppioidi/oppiacei ha un 
ruolo protettivo nei confronti delle cadute. Questo dato contrasta con quanto osservato 
in letteratura, che segnala questi farmaci come fattori di rischio per cadute (Hanlon et 
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al., 2009; Kamal-Bahal et al., 2006; Hartikainen et al., 2005; Ensrud et al., 2003). Il 
nostro risultato potrebbe essere spiegato ipotizzando una maggior dipendenza da tali 
farmaci nei soggetti non afferenti per caduta, affetti da un maggior numero di 
patologie, e quindi presumibilmente più bisognosi di una terapia antalgica. Sebbene in 
letteratura sia ormai consolidato il dato riguardante rischio di cadute e assunzione di 
benzodiazepine, a causa del loro effetto sedativo e miorilassante (Etch et al., 2013; 
Khong et al., 2012; Chang et al., 2008), in questo studio tale associazione si è ottenuta 
soltanto nel gruppo dei soggetti con età  superiore a 85 anni e nei soggetti con elevata 
comorbidità (> 4 patologie croniche): molto probabilmente, le fisiologiche 
modificazione età-correlate come riduzione dell’udito, diminuzione della funzione di 
mantenimento posturale e dell’equilibrio, predispongono maggiormente questo gruppo 
di pazienti al rischio di cadute accidentali, possibile effetto collaterale di tali farmaci. 
Numerose evidenze in letteratura hanno documentato come i farmaci sedativo-ipnotici, 
in particolare lo Zolpidem, (Mahoney et al., 2004; Wang et al., 2001), che determina 
stato confusionale notturno e sonnolenza diurna, gli antipsicotici (Echt et al., 2013; 
Wierenga et al., 2012; Hanlon et al., 2009) così come gli antidepressivi (Berry et al., 
2011; Darowski et al., 2009; Ensrud et al., 2003) si associassero ad un maggior rischio 
di cadute negli anziani. L’associazione tra antipsicotici, antidepressivi e cadute sembra 
da riferire ai possibili effetti collaterali come danneggiamento dei riflessi posturali, 
ipotensione ortostatica, disturbi del movimento provocati dalla prima categoria di 
farmaci, ed effetti dannosi sul sistema extrapiramidale indotti dagli antipsicotici.  Nella 
nostra casistica non abbiamo documentato alcuna associazione tra queste categorie di 
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farmaci e un maggior rischio di cadute accidentali, anche dopo aver suddiviso la 
popolazione in base all’età e al grado di comorbidità. 
Tuttavia, benché la sincope e le cadute siano spesso considerate essere due diagnosi 
distinte con due gruppi separati di eziologie, l'esistenza di una sovrapposizione tra 
sincope e cadute sta diventando sempre più riconosciuta (Shaw et al., 1997). Negli 
anziani, determinare la causa di una caduta può essere difficile. Circa il 30% degli 
anziani con funzioni cognitive conservate non sono in grado di ricordare cadute 
avvenute nei tre mesi precedenti e solamente nel 50% degli episodi sincopali è 
presente un testimone che possa assicurare l’avvenuta perdita di coscienza. Inoltre, ad 
esempio, nel paziente anziano affetto da sindrome del seno carotideo spesso l’unico 
sintomo riferito è la caduta preceduta o meno da capogiro (Kenny et al., 1991). Spesso 
inoltre, proprio nei soggetti più anziani, è presente amnesia retrograda dopo l’episodio 
sincopale (Kenny et al., 1991), causandone una sottostima della prevalenza. Oltre a 
questo, nel paziente anziano con disturbi della postura e del cammino, un episodio 
presincopale, dovuto ad esempio ad un’ipotensione di modesta entità, può essere causa 
di caduta (Ungar et al., 2004). Vista questa parziale sovrapposizione e in 
considerazione della nota associazione tra sintomi presincopali (in particolare 
capogiro) (Maarsingh et al., 2010), farmaci psicotropi e cadute, abbiamo valutato 
anche i pazienti entrati in PS in seguito a caduta non solo accidentale ma anche 
secondaria a episodio sincopale o a sintomi presincopali. Se considerando l’intera 
coorte i risultati non differivano in modo significativo rispetto a quelli ottenuti 
analizzando le sole cadute riconosciute come accidentali, nei soggetti con età inferiore 
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a 75 anni l’utilizzo di BDZ e ipnoinducenti si associava ad un significativo aumento 
del rischio di cadute, in particolare gli ipnoinducenti si associavano ad un HR di 
caduta pari a 14,1, in linea con molti studi presenti in letteratura (Etch et al., 2013; 
Khong et al., 2012; Chang et al., 2008, Mahoney et al., 2004; Wang et al., 2001). E’ 
inoltre, a tal proposito, importante sottolineare che molti di questi studi sono stati 
condotti su popolazioni di anziani di età media pari a 75 anni (Hanlon et al., 2009; 
Woolcott et al., 2009; Hartikainen et al., 2005; Ensrud et al., 2003) e che l’età media 
del 1° gruppo d’età nel presente studio risultava pari a 71,1 anni, mentre nell’intera 
coorte l’età media risultava nettamente più avanzata rispetto a quella degli studi sopra-
riportati. Inoltre, considerando i pazienti con elevata comorbidità, di nuovo 
l’assunzione di BDZ si associava ad un elevato rischio di cadute (HR 2,4). 
L’associazione tra assunzione di BDZ e rischio di cadute secondarie a sincopi/pre-
sincopi solo tra gli anziani di età ≤ 75 anni, si potrebbe spiegare ipotizzando che, tali 
pazienti, essendo magari frequentemente sottoposti ad una maggior dose di tali farmaci 
(in seguito a non rari fallimenti terapeutici a dosi più basse; o in seguito alla 
combinazione di più tipi di BDZ), vadano più facilmente incontro a questo genere di 
effetti collaterali, rispetto agli anziani di età > 85 anni, verosimilmente trattati con una 
terapia stabile e a bassi dosi. Infine, andando ad analizzare i pazienti che accedevano 
per sincope o per caduta preceduta da sintomi presincopali, si confermava nuovamente 
il ruolo degli ipnoinducenti sulla caduta e, solo nei pazienti più giovani o con elevata 
comorbidità, anche delle BDZ. In questo gruppo di pazienti anche l’uso di antipsicotici 
(tipici/atipici) si associava ad un maggior rischio di caduta. Nessuna associazione è 
  
  
 
76 
 
stata invece trovata tra cadute e farmaci antidepressivi. La discordanza tra i nostri 
risultati e quelli riportati in letteratura, in particolare per quanto riguarda gli 
antidepressivi e le cadute accidentali, potrebbero essere spiegati, non solo dall’età 
media diversa, ma anche dal fatto che, molti degli studi che hanno osservato tale 
associazione, soprattutto per antidepressivi, antipsicotici e benzodiazepine, hanno 
studiato la popolazione generale al di fuori dell’ospedale, oppure hanno utilizzato un 
gruppo di controllo rappresentato dalla popolazione non ricoverata (Freeland et al., 
2013; Payne et al., 2012). In tale contesto è verosimile che il consumo di tali farmaci 
presenti delle prevalenze differenti. Inoltre va considerato che i soggetti che sono 
giunti per caduta al DEA hanno presentato lesioni da lievi a gravi associabili alla 
caduta, e che la maggior parte dei soggetti che cade e che non riporta una lesione 
evidente solitamente non viene condotto in pronto soccorso.  
In conclusione, la caduta risulta essere un importante problema sanitario nella 
popolazione anziana, costituendo una rilevante percentuale di accessi al pronto 
soccorso. Il sesso femminile e l’età sono due fattori di rischio importanti nel 
determinare una caduta; e, tra l’altro, il sesso femminile presenta una prevalenza 
superiore di alcuni fattori favorenti tra cui le patologie osteo-articolari e la demenza. 
All’analisi multivariata, l’assunzione di benzodiazepine rappresentava il più 
importante fattore di rischio per cadute accidentali nei “grandi vecchi” (età >85 anni), 
seguito dagli ipnoinducenti. Al contrario, nei soggetti di età <85 anni, l’assunzione sia 
di benzodiazepine che di ipnoinducenti e antipsicotici si associava ad un incremento 
significativo del rischio di cadute secondarie a sincope e pre-sincope. 
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LEGENDA DELLE TABELLE E DELLE FIGURE 
Figura 1: il diagramma a torta riporta le patologie acute più frequenti causa di 
accesso in PS: caduta accidentale (15,2%), patologie polmonari (13,4%), patologie 
gastrointestinali (13,1%), patologie neurologiche (9,0%), sincope (6,9%), patologie 
muscolari e scheletriche (6,7%), patologie cardiovascolari (5,5%), patologie infettive 
(4,4%), aritmia (3,6%), pre-sincope (3,5%), emorragia (3,4%), alterazioni dello stato 
di coscienza (3,1%), anemia (2,9%), ed insufficienza renale acuta (1,6%). 
Tabella 1: in questa tabella sono riportate le cause di accesso in PS suddivise per 
genere. 
Figura 2: il diagramma a torta riporta la prevalenza delle principali patologie 
croniche dei pazienti che accedevano in PS: patologie cardiovascolari (74,9%), 
patologie neurologiche (20,2%), diabete (19,9%), patologie muscoloscheletriche 
(14,1%) depressione (11,4%) e demenza (6,3%). 
Tabella 2: in questa tabella sono riportate le caratteristiche demografiche e cliniche 
della popolazione, suddivise per genere. 
Tabella 3: in questa tabella sono riportate le caratteristiche cliniche e patologiche 
della popolazione, nei pazienti che sono entrati in PS per ogni genere di caduta 
(accidentale, da ipostenia o vertigini, cadute secondarie a sincope e ad alcune pre-
sincopi) e nei soggetti controllo. 
Tabella 4: in questa tabella sono riportate le caratteristiche cliniche e patologiche 
della popolazione, nei pazienti che sono entrati in PS in seguito a cadute accidentali e 
nei soggetti controllo. 
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Tabella 5: in questa tabella sono riportate le caratteristiche cliniche e patologiche 
della popolazione, nei pazienti che sono entrati in PS in seguito a cadute secondarie a 
sincopi e pre-sincopi e nei soggetti controllo. 
Figura 3: la figura descrive la prevalenza dei pazienti che assumono benzodiazepine 
(BDZ) in relazione alla caduta accidentale, suddivisi per gruppi d’età (A1) e 
comorbidità (A2), e in relazione alle cadute secondarie a sincopi e pre-sincopi, 
suddivisi per gruppi d’età (B1) e comorbidità (B2). 
Figura 4. La figura descrive la prevalenza dei pazienti che assumono ipnoinducenti in 
relazione alla caduta accidentale, suddivisi per gruppi d’età (A1) e comorbidità (A2), e 
in relazione alle cadute secondarie a sincopi e pre-sincopi, suddivisi per gruppi d’età 
(B1) e comorbidità (B2). 
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TABELLE E FIGURE 
Figura 1. Motivi di accesso in Pronto Soccorso  
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Tabella 1: Motivi di accesso in PS suddivisi per genere 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
IRA: insufficienza renale acuta. Significatività statistica valutata mediante test del Chi Quadro 
(variabili dicotomiche) e ANOVA (variabili continue a distribuzione parametrica). 
 
 
 
 
 
 
 
Motivo di accesso F 
(n=697) 
M 
(n=452) 
p 
Caduta (%) 18,2 10,6 0,0004 
Pat. polmonari (%) 11,6 16,1 0,02 
Pat. gastrointestinali (%) 12,1 14,3  
Pat. neurologiche (%) 9,0 9,0  
Sincope (%) 6,7 7,0  
Pat. osteo-articolari (%) 7,3 5,9  
Pat. cardiovascolari (%) 5,4 5,7  
Pat. infettive (%) 3,1 6,4 0,005 
Aritmia (%) 4,4 2,4  
Presincope (%) 3,0 4,4  
Emorragia (%) 3,4 3,5  
Alterazione dello stato di 
coscienza (%) 
3,0 3,3  
Anemia (%) 3,2 2,4  
IRA (%) 1,7 1,5  
Ipoglicemia (%) 0,7 0,4 0,002 
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Figura 2. Prevalenza delle patologie croniche nella popolazione 
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Tabella 2: Parametri demografici e clinici suddivisi per genere 
                         
 
                          
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Significatività statistica valutata mediante test del Chi Quadro (variabili dicotomiche) e ANOVA 
(variabili continue a distribuzione parametrica). 
 
 
 
 F 
(n=697) 
M 
(n=452) 
p 
Età (%) 81,3±7,9 79,1±7,4 <0,0001 
Comorbidità (n) 3,20±1,84 3,32±2,01  
Farmaci (n) 5,66±3,28 5,92±3,43  
Glicemia (mg/dl) 132,28±58,19 127,17±49,58  
Creatininemia (mg/dl) 1,08±0,73 1,31±0,75 <0,0001 
Natriemia (mEq/l) 137,1±5,7 136,7±4,7  
Potassiemia (mEq/l) 4,14±0,68 4,27±0,58 0,02 
Pat. cardiovascolari (%) 76,3 72,7  
Pat. neurologiche (%) 21,2 18,8  
Diabete (%) 18,5 22,1  
Pat. osteo-articolari (%) 17,7 8,6 <0,0001 
Depressione (%) 14,7 6,4 <0,0001 
Demenza (%) 7,6 4,4 0,02 
Antiipertensivi (%) 73,6 66,3 0,01 
Ipoglicemizzanti (%) 19,2 18,1  
Anticoagulanti orali (%) 9,7 9,5  
Antidepressivi (%) 25,9 10,6 <0,0001 
Benzodiazepine (%) 16,3 9,5 0,0009 
Antipsicotici (%)  9,4 6,1 0,04 
Analgesici oppioidi (%) 6,7 6,4  
Sedativo-ipnotici (%) 2,7 1,9  
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Tabella 3: Valutazione accessi per qualsiasi genere di caduta  
 
 Caduta 
(n=268) 
Non caduta 
(n=881) 
p 
Femmine (%) 66,4 58,9 0,03 
Maschi (%) 33,6 41,1  
Età (anni) 82,0±7,9 80,0±7,6 0,0006 
Comorbidità (n) 3,0±1,7 3,33±1,8 0,01 
Glicemia (mg/dl) 126,6±43,0 131,3±57,1  
Creatininemia (mg/dl) 1,1±0,4 1,2±0,7  
Emoglobina (g/dl) 12,0±2,3 12,3±2,9  
Depressione (%) 13,5 11,0  
Pat. cardiovascolari (%) 72,9 75,7  
Pat. neurologiche (%) 22,2 19,8  
Pat. osteo-articolari (%) 18,0 13,0 0,04 
Diabete (%) 17,7 20,7  
Demenza (%) 6,7 6,2  
Polifarmacoterapia (%) 48,1 64,0 <0,001 
Farmaci (n) 5,0±3,3 6,0±3,3 0,0001 
Anticoagulanti orali (%) 9,4 9,7  
Antiipertensivi (%) 70,5 71,0  
Antidepressivi (%) 19,9 19,9  
Benzodiazepine (%) 16,5 12,8  
Sedativo-ipnotici (%) 3,7 2  
Antipsicotici (%) 6,4 8,7  
Analgesici oppioidi (%) 2,2 7,9 0,001 
 
Polifarmacoterapia: ≥5 farmaci assunti al giorno. Significatività statistica valutata mediante test del Chi 
Quadro (variabili dicotomiche) e ANOVA (variabili continue a distribuzione parametrica). 
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Tabella 4: Valutazione accessi per caduta accidentale  
 
 Caduta 
(n=175) 
Non caduta 
(n=974) 
P 
Femmine (%) 72,0 58,0 0,0004 
Maschi (%) 28,0 42,0  
Età (anni) 82,8±8,1 80,0±7,6 <0,0001 
Comorbidità (n) 2,82±1,86 3,33±1,9 0,001 
Glicemia (mg/dl) 129,2±55,6 130,2±55,0  
Creatininemia (mg/dl) 0,97±0,34 1,20±0,77  
Natriemia (mEq/l) 137,1±4,9 136,9±5,3  
Potassiemia (mg/dl) 4,07±0,60 4,21±0,65  
Emoglobina (g/dl) 12,5±1,8 12,0±2,29  
Pat. cardiovascolari (%) 68,9 76,1 0,04 
Pat. osteo-articolari (%) 24,7 12,3 <0,0001 
Pat. neurologiche (%) 20,1 20,3  
Diabete (%) 16,7 20,5  
Depressione (%) 12,1 11,3  
Demenza (%) 9,2 5,8  
Polifarmacoterapia (%) 44,8 63,0 <0,0001 
Farmaci (n) 4,6±2,9 6,0±3,4 <0,0001 
Antiipertensivi (%) 69,1 71,3  
Ipoglicemizzanti (%) 16,6 19,3  
Antidepressivi (%) 19,5 20,0  
Benzodiazepine (%) 16,7 13,1  
Sedativo-ipnotici (%) 3,4 2,3  
Antipsicotici (%) 6,3 8,5  
Analgesici oppioidi (%) 2,9 7,4 0,01 
 
Polifarmacoterapia: ≥5 farmaci assunti al giorno. Significatività statistica valutata mediante test del Chi 
Quadro (variabili dicotomiche) e ANOVA (variabili continue a distribuzione parametrica). 
 
  
  
 
114 
 
       
Tabella 5: Valutazione accessi per sincope e presincope  
 
 Caduta 
(n=92) 
Non caduta 
(n=1057) 
p 
Femmine (%) 56,5 61,0  
Maschi (%) 43,5 39,0  
Età (anni) 80,5±7,5 80,4±7,8  
Comorbidità (n) 3,34±2,0 3,25±1,89  
Glicemia (mg/dl) 123,47±30,38 130,78±56,53  
Creatininemia (mg/dl) 1,16±0,5 1,18±0,76  
Natriemia (mEq/l) 136,2±5,3 137,1±5,3  
Potassiemia (mg/dl) 4,12±0,49 4,20±0,65  
Emoglobina (g/dl) 12,18±2,04 12,05±2,28  
Pat. cardiovascolari (%) 80,2 74,7  
Pat. neurologiche (%) 25,3 19,9  
Diabete (%) 20,9 19,9  
Depressione (%) 16,5 11,0  
Pat. osteo-articolari (%) 5,5 14,9 0,01 
Demenza (%) 2,2 6,7  
Polifarmacoterapia (%) 53,8 60,9  
Farmaci (n) 5,68±2,0 5,77±2,8  
Antiipertensivi (%) 73,9 70,7  
Ipoglicemizzanti (%) 17,4 18,9  
Antidepressivi (%) 19,8 20,0  
Benzodiazepine (%) 15,4 13,6  
Sedativo-ipnotici (%) 4,4 2,3 0,06 
Antipsicotici (%) 6,6 8,3  
Analgesici oppioidi (%) 2,2 7,0 0,05 
 
Polifarmacoterapia: ≥5 farmaci assunti al giorno. Significatività statistica valutata mediante test del Chi 
Quadro (variabili dicotomiche) e ANOVA (variabili continue a distribuzione parametrica). 
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